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Chapitre | : Contexte et enjeux

I  Contexte et enjeux

Dans le cadre de la loi du 28 juin 2006 [1] relative a la gestion durable des matiéres et déchets
radioactifs, ces derniers doivent étre caractérises des points de vue qualitatif et quantitatif. Par
ailleurs, la comptabilité précise des matiéres nucléaires est aussi réalisée, dans le cycle du
combustible, a I’entrée du retraitement, aprés dissolution et tout au long du procédé non
seulement pour des raisons réglementaires environnementales ou de non-prolifération mais
aussi pour garantir la condition d’état sous-critique, en toutes circonstances, ce qui est plus
délicat une fois la mise en solution réalisée. La sous-criticité est assurée par la géométrie et la

limitation de la concentration.

L’analyse des radionucléides présents dans les déchets s’effectue selon des protocoles
opératoires incluant I’enchainement de plusieurs opérations de séparation/purification avant de
pratiquer la mesure par scintillation liquide, spectrométrie gamma, spectrométrie X ou
spectrométrie de masse a ionisation plasma par couplage inductif (ICP-MS). Ces différentes
opérations sont nécessaires pour 1’obtention d’une fraction pure contenant le radionucléide a
analyser et consistent en une succession d’étapes de préparation de 1’échantillon et de
séparations chimiques présentant un nombre important de contraintes spécifiques liées a
I’échantillon (tres irradiant ce qui implique un travail en boite a gants), a la précision exigée sur
les résultats (contamination croisée) ou a la gestion de la quantité et de la nature des déchets
produits (suivant leur activité et le type de radionucléides). Par ailleurs, ces étapes basées sur
les techniques de chromatographie, d’extraction liquide-liquide, de précipitation/dissolution [2]

essentiellement manuelles, impliquent la présence prolongée d’un expérimentateur.

Des méthodes dédiées aux analyses élémentaires ou isotopiques du domaine nucléaire a haut
débit, ne consommant que trés peu de solvant, automatisables et ciblant les composés
recherchés doivent étre développées pour permettre d'acquérir des données plus nombreuses,
fiables et a moindre colt. La mise au point de séparations radiochimiques a 1’échelle
micrométrique s’inscrit dans la démarche ALARA! de réduction des déchets et de la

manipulation de produits chimiques dangereux.

C’est pourquoi le Laboratoire de développement Analytique Nucléaire, Isotopique et

Elémentaire (LANIE) s’est engagé dans la conception d’outils d’analyses miniaturisés, simples

! La démarche ALARA (As Low As Reasonably Achievable) s’inscrit dans la démarche globale de stireté du
nucléaire et vise a maintenir les risques radiologiques a un niveau aussi bas que raisonnablement possible.
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d’utilisation, automatisables et jetables. L’utilisation de tels outils permettrait, en effet, de
réduire le temps global d’analyse (avec par exemple la parallélisation des analyses), d’envisager
des gains analytiques, mais aussi de diminuer la consommation d’échantillons radioactifs et la
production de déchets solides et liquides en fin de cycle analytique [3] (permettant également
de réduire le colt de fonctionnement du laboratoire). Du point de vue de la radioprotection, la
diminution du volume d’échantillon a traiter d’un facteur 1000, par exemple, conduirait a la
diminution quasi-proportionnelle de 1’activité manipulée par 1’expérimentateur et donc a
envisager | utilisation de dispositifs de protection moins contraignants : en passant d’une boite

a gants a une hotte ventilée [4, 5].

Parmi les méthodes séparatives miniaturisables pour des analyses dans le domaine nucléaire,
les méthodes électrocinétiques et 1’extraction liquide-liquide concentrent la majeure partie des
développements. Un dispositif miniaturisé a été mis en ceuvre pour la séparation et la
caractérisation isotopique des lanthanides en le couplant & un ICP-MS a Multi-Collection a
I’aide d’un capillaire [6]. Depuis une dizaine d’années, plusieurs microsystémes d’extraction
liquide-liquide, majoritairement en flux paralleles, ont été développés dans les laboratoires pour

I’extraction de radionucléides a partir d’un milieu acide nitrique ou chlorhydrique [7-9].

La séparation d’éléments par chromatographie en phase liquide est tres utilisée dans les
protocoles de radiochimie pour les analyses élémentaires et isotopiques. Toutefois, la
miniaturisation de ces séparations dans un microsystéme est délicate en raison des difficultés
posées par la forte acidite des phases mobiles nécessaires et I’intégration d’une phase
stationnaire résistante a ces milieux dans un microcanal. Il existe peu d’exemples de séparations
chromatographiques d’actinides en milieux acides en microsystémes. Deux voies ont été
envisagees : le remplissage des microcanaux par 1) des particules fonctionnalisées [10] réalisé
a Los Alamos pour la séparation de U ou Th de leur matrice en milieu nitrique, ou par 2) une
phase stationnaire synthétisée in-situ réalisée précédemment au LANIE [11]. La voie 1) est
intéressante car elle est adaptable a plusieurs types de séparations en changeant la particule
fonctionnalisée. Toutefois le la reproductibilité du remplissage n’est pas assurée et pose des

contraintes de microfabrication [10, 12, 13].

La voie 2), retenue dans la thése d’Anthony Bruchet soutenue en 2012 [14], a permis la
séparation chromatographique de U, Pu, produits de fission (PF) en milieu chlorhydrique en

laboratoire sur puce centrifuge contenant une phase stationnaire monolithique poly(glycidyl
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méthacrylate-co-éthyléne diméthacrylate) fonctionnalisé par la triéthylamine. Comparée au
protocole actuel, la séparation dans ce microsysteme automatisable permet de gérer plusieurs
analyses simultanément et de diviser approximativement par 250 le volume des déchets liquides
générés. Les résultats d’analyse sont en accord avec le protocole actuellement utilisé avec un
rendement d’extraction de 1’europium d’environ 97 %. Cependant, la fonctionnalisation de la
phase stationnaire ne résiste pas en milieu nitrique, milieu privilégié des analyses

radiochimiques.

L’objectif de cette thése est de concevoir un dispositif miniaturisé chromatographique alliant

les avantages des deux voies, ¢’est-a-dire :

- jetable pour éviter les contaminations croisées,
- adapté aux séparations en milieu nitrique concentré, milieu de prédilection des analyses
radiochimiques,

- fonctionnalisable a fagon pour étendre son utilisation a une large gamme de séparations.

L’étude commence par une partie bibliographique (chapitre 2) détaillant dans un premier temps
les séparations des actinides en milieu acide nitrique et les systemes séparatifs miniaturisés
dédiés a la chromatographie afin d’établir le cahier des charges du microsystéme. Dans un
deuxiéme temps, la nature de la phase stationnaire et les contraintes imposées par la chimie des
actinides en milieu nitrique permettront de dégager les solutions technologiques les plus
pertinentes pour la synthése et la fonctionnalisation a fagon d’une phase stationnaire en micro-
canal.

Le chapitre 3 présente le choix de la nature des monomeres constituants la phase stationnaire
monolithique organique adaptée a deux techniques de fonctionnalisations polyvalentes, 1’une
par chimie-clic et ’autre par imprégnation puis les protocoles de synthése du monolithe
développé en batch puis transféré en microsystéeme. Les protocoles de fonctionnalisation mis
au point sont décrits dans le chapitre 4. Les capacités d’échange et les coefficients de partages
des phases stationnaires fonctionnalisées par imprégnation sont présentés en fin de chapitre.

Le chapitre 5 présente finalement la faisabilité de séparations des actinides U, Th, Eu en milieu
nitrique en microsystéme.
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Chapitre 11 : Conception du microsystéme et de la phase stationnaire

I  Conception du microsystéeme et de la phase stationnaire

Le but de ce travail est de développer un microsystéme dédié a 1’extraction sur phase solide de
radionucléides en milieu nitrique. Aussi, I’étude bibliographique des séparations des actinides
en milieu acide nitrique et des systémes separatifs miniaturisés dediés a la chromatographie
mettra en évidence les contraintes particulieres liées a la chimie de ces éléments et orientera le
choix du type de microsysteme le plus adapté. Apres avoir établi un cahier des charges du
microsystéme séparatif, la nature de la phase stationnaire ainsi que ses modes de synthése et de
fonctionnalisation seront déterminés en s’appuyant sur les résultats de la littérature et sur le

cahier des charges.

I1-1. Séparation chromatographique des radionucléides en milieu acide

nitrique

Le milieu nitrique est le milieu de prédilection de I’industrie nucléaire : il permet la mise en
solution des combustibles nucléaires de type oxyde, corrode peu les installations industrielles
et permet d’accéder a des formes chimiques particuliéres des actinides. La chimie des actinides
en milieu nitrique a été principalement étudiée pour les besoins du cycle du combustible ou la
gestion des déchets nucléaires [1, 2].

II-1.a. Chimie des actinides en milieu acide nitrique et historique des séparations sur

résines

L’objectif de cette partie est de mettre en lumiére les leviers accessibles aux chimistes pour

séparer les actinides en milieu nitrique?.

2 Cette partie n’a pas ’ambition d’étre une revue exhaustive du comportement des radionucléides en milieu
nitrique.
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Figure 11-1 : Classification périodique des éléments

Les actinides (An) correspondent aux éléments de la ligne 7 de la classification périodique
(Figure 11-1). Leurs orbitales de valence sont les orbitales 5f et 6d. Aussi, ils présentent de
nombreux degrés d’oxydation (de III a VII) et donc une chimie riche et complexe [3]. En
solution aqueuse, Th n’est présent qu’au degré d'oxydation IV, contrairement aux éléments U,
Np et Pu (et Am dans certaines conditions) [2] qui, aux degrés V et VI, peuvent s’associer a
’oxygéne pour former AnOj et An0O3*; c’est le cas de I'uranium, du neptunium ou du
plutonium. La stabilité du degré d’oxydation Il augmente de I’uranium a I’américium, alors
que celle du degré d’oxydation VI décroit, laissant ainsi plus ou moins de place pour les degrés

d’oxydation IV et V, la stabilité de ce dernier décroit a partir du neptunium [4].

Les propriétés oxydo-réductrices, acido-basiques et complexantes de 1’acide nitrique®
permettent de maitriser les degrés d’oxydation. Dans le cas du Pu(IV) ou de U(VI), les ions
nitrate conduisent a des complexes de steechiométries comprises entre 1 et 6. Les complexes
nitrato inférieurs présentent une grande importance pratique car ils permettent de stabiliser le
plutonium au degré d’oxydation +IV lors de 1’opération de dissolution [2]. Les complexes
Pu(NO3),et UO,(NO3), sont d’une importance capitale dans le procédé d’extraction par

solvant PUREX (Plutonium and Uranium Refining by Extraction), car ces especes sont

3 La présence ou non de I’acide nitreux en équilibre avec les oxydes d’azote NOXx volatils est controlée a I’aide
d’agents anti-nitreux. Il s’agit d’agents réducteurs (HI ou NHal, hydroxylamine, hydrazine, sulfamate de fer(ll)).
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majoritairement extraites en phase organique par le phosphate de tributyle (TBP) [1]. Pouvoir
favoriser la formation de complexes anioniques, cationiques ou neutres d’actinides en
phase aqueuse nitrique concentrée en stabilisant certains degrés d’oxydation a conduit au

développement de séparations sur résines [5, 6].

A T’origine, les procédés de retraitement ont été¢ développés dans le cadre des campagnes de
production de plutonium militaire. Le premier procéde utilisé a grande échelle consistait a
entrainer le Pu dissous en solution nitrique par un précipité de phosphate de bismuth, avant
d’isoler celui-ci par centrifugation. Développé a I’Oak Ridge National Laboratory (ORNL) aux
Etats-Unis, il a été mis en ceuvre sur le site de Hanford (US) dés 1945. L’opération discontinue
devait étre répétée selon le degré de pureté requis. En 1943, un procédé utilisant des résines
organiques échangeuses de cations, fonctionnalisées par des groupements sulfoniques a été
envisagé comme alternative. La séparation était réalisée en chargeant une solution d’acide
nitrique sur la résine qui retenait Pu(lV) tandis que les produits de fission et le nitrate d’uranyle
n’étaient pas retenus. La colonne était alors debarrassée des résidus d’uranium et des produits
de fission par lavage avec de 1’acide sulfurique et de I’acide oxalique, respectivement. Ensuite,
le plutonium était élué avec de I’acide oxalique ou de I’hydrogénosulfate de sodium [7]. A
Savannah River (US), la concentration du plutonium est réalisée par échange de cations
jusqu’en 1954 [8-10]. Cependant, les échangeurs cationiques organiques n’ont pas été adoptés
pour le retraitement du combustible primaire en raison de facteurs de décontamination faibles
pour les produits de fission et parce que le procédé par précipitation de phosphate de bismuth
fonctionnait bien [10]. Ils ont été progressivement remplacés par des échangeurs anioniques a
partir de 1959. En 1953, Durham et Mills [5] ont montré que Pu(1V) pourrait étre adsorbé sur
des résines échangeuses d’anions Dowex 1 en milieu nitrique 7 ~ 8 M. En s’appuyant sur ce
travail, Ryan et Wheelwright [11] ont étudié des résines échangeuse d’anions pour la mise au
point de futurs procédés. Avec les résines échangeuses d’anions, le plutonium est fixé en milieu

acide nitrique trés concentré, 1’élution a lieu en milieu dilué [6].

Cela explique pourquoi seules des résines anioniques ou d’extraction chromatographiques
ont été développées pour les séparations analytiques en milieu nitrique, comme cela sera
développé au paragraphe 1l-1.c. Si pour I’industrie un procédé continu d’extraction par solvant
est avantageux, la séparation des actinides dans les protocoles d’analyse privilégie I'extraction

sur phase solide (SPE, Solid-Phase Extraction) de fagcon a diminuer les quantités de solvants
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utilisées et & faciliter I’opération a 1’échelle du laboratoire d’analyse* [12]. Dans la suite, les
différents supports d’extraction sur phase solide compatibles avec le milieu nitrique seront

étudiés.

I1-1.b. Extraction sur phase solide

La SPE est une technique de prétraitement couramment utilisée dans les laboratoires d'analyse
pour l'extraction des analytes de matrices complexes [13]. Permettant I'extraction, la
purification et l'enrichissement en analytes, elle s’est répandue pour le traitement des
échantillons liquides avant analyse. L'extraction sur phase solide supprime la plupart des
problémes rencontrés avec I’extraction liquide-liquide et améliore significativement les taux de
recouvrement. Elle est trés utilisée en radiochimie en raison de sa rapidité et de son efficacité
et parce qu’elle nécessite de faibles quantités de réactifs comparée a 1’extraction liquide-liquide.
L'extraction sur phase solide utilise la différence d'affinité pour la phase solide (phase
stationnaire) entre un analyte et des interférents présents dans la phase liquide. Cette affinité

permet la séparation de analytes ciblés du reste des interférents.
Une extraction sur phase solide nécessite classiqguement quatre étapes (Figure 11-2) :

1. La cartouche est équilibrée ou conditionnée avec un solvant pour mouiller la phase
stationnaire.

2. Lasolution a analyser est ensuite percolée a travers la phase solide. Idéalement, I'analyte
et certaines impuretés sont retenus sur la phase stationnaire.

3. La cartouche est ensuite lavée pour éliminer ces impuretés.

4. L'analyte est collecté au cours de I'étape d'élution.

* 11 n’est plus besoin d’extraire en mettant en contact le solvant et la phase aqueuse a purifier, de décanter, récupérer
les phases, mettre en contact le solvant enrichi avec une phase aqueuse de désextraction, redécanter... A I’échelle
industrielle ces opérations sont automatisées.
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Figure 11-2 : Procédure de separation par SPE

Une large gamme de phases stationnaires existe pour la SPE, utilisant les interactions ioniques,
hydrophobes ou polaires. Dans le cas des radionucléides, I’affinité entre la phase stationnaire
et ’analyte est réalisée par échange d’anions ou par la formation d’un complexe adsorbé

(chromatographie d’extraction).

Les résines se distinguent par la nature du support portant la fonction d’affinité, celle de la
liaison entre le support et la fonction, et celle de la fonction d’affinité elle-méme. Pour les
différents supports rencontrés dans la littérature concernant les séparations en milieu nitrique,
les fonctions d’affinité utilisées pour la séparation des actinides seront détaillées en soulignant

I’interaction de la fonction avec le support et la valeur de la capacité d’échange.

11-1.c Classification des supports de SPE compatibles avec le milieu nitrique

Trois types de supports sont employés en milieu nitrique : silice enrobée, copolymeéres styrene-

divinylbenzéne (S-DVB) et copolymeéres polyester-acrylique.

11-1.c.1 Support de silice fonctionnalisée

La silice particulaire fonctionnalisée par des fonctions amines sert de base a la synthése a fagcon
de résine séparative des actinides en milieu nitrique. La fonction d’affinité est alors fixée de

facon covalente grace aux fonctions amines.
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Ikeda et al. [14] ont développé une phase stationnaire en enrobant des billes de silice par un
copolymeére poreux 4-vinylpyridine / divinylbenzéne. L’amine tertiaire du 4-vinylpyridine
permet de séparer les actinides trivalents Am(I1I), Cf(I11) et Cm(l1l) des autres actinides en
milieu 5,4 M.

Ansari et al. [15, 16] ont greffé des diglycolamides sur des particules de silice amino-
fonctionnalisées pour une application de séparation des actinides mineurs d’une solution de
déchets de haute activité. Avec une capacité d’échange mesurée de 10 mgEu/g de résine, la
colonne fonctionnalisée permet de retenir sélectivement 1’europium solubilisé dans ’acide

nitrique 3 M.

Ju et al. [17] ont synthétisé des résines ammonium hybrides, des triméthoxysilyl étant liés de
facon covalente a des fonctions ammonium, capables de retenir Th (V) en milieu nitrique 8 M.
La valeur de la capacité d’échange de la colonne synthétisée, estimée a 8 mgTh/g de résine, est

comparable a celle de la colonne BioRad équivalente AG-1 MP-1 (6,8 mgTh/g de résine) [18].

I1-1.c.2 Support polyester-acrylique et extraction chromatographique

L’extraction chromatographique est apparue au début des années 1990 avec les travaux
d’Horwitz et al. [19-21]. Spécialistes de ’extraction liquide-liquide des radionucléides au
Laboratoire National d’Argon (US), ils ont eu I’idée de fonctionnaliser des résines particulaires
par des extractants spécifiquement développés pour le cycle du combustible. Ce sont
majoritairement des extractants neutres, souvent phosphorés (Tableau 1l-1). Ces résines
imprégnées allient la sélectivité de I’extraction par solvant (mais consomment moins de solvant)
et I’efficacité de la chromatographie en démultipliant le nombre d’étages d’extraction [22].
L’extractant n’est pas li¢ de fagon covalente mais imprégné. Pour que 1’imprégnation
fonctionne, le support doit avoir une affinité pour I’extractant mettant en jeu la polarité et
I’hydrophilie a la fois du support et de I’extractant. Les supports choisis sont du type polyester-
acrylique [23, 24] sur lesquels des extractants sont adsorbés. Les performances de la résine

dépendent fortement de 1’hydrophobie et de la polarité du support.

A titre d’exemple, les caractéristiques de quelques colonnes sont présentées dans le Tableau 11-
1.

11



Chapitre 11 : Conception du microsystéme et de la phase stationnaire

Les résines UTEVA™, TRU™ et TBP™ sont particuliérement utilisées pour la séparation des
actinides et des lanthanides. Les résines échangeuses d’anions, telle que TEVA™ [25, 26], sont
d’avantage utilisées en milieu chlorhydrique [27, 28] mais on trouve aussi des seéparations en

milieu nitrique concentré [25].

La résine TRU™ est la premiére a avoir été mise au point par 1’équipe de Horwitz pour isoler
le plutonium [20, 29] des autres actinides. Elle a été largement utilisée dans les séparations
d’échantillons nucléaires. Par exemple, Yamaura et al. [30] ont effectué la séparation
U/Pu/Am,Ce,Eu avec la résine TRU™ et Shimada et al. [31] ont séparé Pu/Am en présence de
métaux de transition comme le fer. Shimada et al. [31] ont également étudié la séparation U/Th
sur la résine UTEVA™ (pour Uranium and TEtraValent Actinides). Cette étude démontre
I’efficacité¢ des deux colonnes a séparer les différents ¢léments d’intérét dans le cas d’une
réduction du fer en Fe(Il) par I’acide ascorbique. La résine UTEVA™ est utilisée pour la
séparation U/Pu/PF dans les solutions de retraitement de combustible usé [32, 33]. La résine
TBP™  plus récente, a été testée et caractérisée par Dongguang dés 2002 [34] pour la séparation

U/PF et est commercialisée depuis 2014 pour des séparations d’actinides [35].

Ces resines peuvent étre utilisées de facon combinée afin de réaliser des séparations plus
complexes [28, 31]. Dans ce cas, les propriétés de chaque extractant sont mises a profit pour

une séparation spécifique.

12
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Tableau I1-1 : Caractéristiques de quelques colonnes imprégnées commercialisées par

Triskem
TEVA™
o (TEtraValent TRU™ (TRansUraniens)
Résine o UTEVA™][25, 33] TBP [38]
Actinides) [25, [25, 37]
36]
Amberlite XAD- .
Support 75 Amberchrom CG-71 Amberchrom CG-71 | Amberlite XAD-7
76 % TBP
Ammonium et
quaternaire o o
Aiquateazs | 0k i 2
! @ S o oo™~
Extractant (mélange /\F) _~°
imprégné trioctylméthyl | 24 % Octyl(phenyl)-N.N | pa v jamylphosphate | Tributylphosphate
ammonium Diisobutyl (DAAP) (TBP)
ftridécylméthyl Oxyde de
ammonium) carbamoylméthyl
phosphine (CMPO)
Capacité 70 mg Th/g de . o 75 mgU/g de
o 7 mgNd/g de résine 100 mgU/g de résine o
d’échange resine resine
Exemples ) Séparation U/PF
Séparation U/Pu/Am,Eu
d’application [30] U/Th [31] [34]
en milieu U/Pu/PF [32] Séparation des
o Pu/Am, Cm [31] o
nitrique actinides [35]

11-1.c.3 Support styréne-divinylbenzéne

Les résines échangeuses d’anions en milieu acide concentré les plus fréquemment mises en

ceuvre sont des résines styréne-divinylbenzéne® particulaires sur lesquelles sont greffées des

fonctions ammonium quaternaires R-CHz-N*-(CHs)s.

La résine AG 1 X 4, commercialisée par BioRad [39], a une capacité d’échange 1 meq/mL de

CI', (densité 0,7 mg/mL). Elle est couramment utilisée dans les protocoles d’analyse isotopique

® L’ Amberlite XAD-7 présente une polarité moyenne (moment dipolaire 1,8 [23] S. Aldrich, XAD resin product
information, (1998).) permettant une bonne interaction avec les molécules organiques qui fonctionnalisent la
surface, meilleure imprégnation, tout en étant compatible avec le milieu nitrique.

6 0on peut citer également la résine polystyréne fonctionnalisée ammonium quaternaire commercialisée par Lewatit
M500 qui appartient & la méme catégorie [24].
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de combustible usé du LANIE [40, 41] ou par 1’équipe de Tait et al. [42]pour la séparation du

Pu d’une solution de combustible en milieu acide nitrique 8 M.

Le S-DVB est particuliérement adapté au greffage covalent de fonctions d’affinités grace aux
cycles benzéniques. La résine polystyrene-DVB la plus utilisée dans la littérature reste la résine
Merrifield, Amberlite XAD 16, grace a sa fonctionnalisation chlorure de méthyl présente sur
les cycles benzéniques [43] (Figure 11-3). Cette résine a été fonctionnalisée par des amides selon

la voie de synthése présentée Figure I1-3 pour la séparation U/Th [44, 45].

/J\/\ N
Ho/\/YN\/‘\/\/
o)

=
» .
NaH / Dry DMF
-80° N
e 70-80°C / 48 hrs O/\/ﬁof N

Figure 11-3 : Exemple de voie de fonctionnalisation du chloro-méthyl S-DVB
(DMF=diméthylformamide) par un amide [44, 45]
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Tableau I1-2 : Comparatif des résines polystyrene-DVB Merrifield greffées par des amides

pour la séparation des radioéléments en milieu nitrique concentre

Capacité
. [HNOs] ) d’échange o
Référence Amide L Application
(mol.L?) déterminée dans
ce milieu
86 mgU/g de ) .
[44] 6 o Séparation U/Th
Ho/\/\er\/\N résine
o]
‘\M }_/_/ 62,5 mgU/g de _
[46] 5 \ z o Séparation U/Th
résine
167 mgU/g de ) .
[45] 4 ] Séparation U/Th
Cl_NT A~~~ résine
T
o]
18,8 mgU/g de Séparation
[47] 4 g g P
résine U/Pu(IV)/Am
18,8 mgU/g de
3 \\“\ J\/ g ’
_N WN\ résine
[48] O O Séparation U/Th
1 9,1 mgU/g de
résine
; 35,5
O\ Rétention
[49] 1 j—N mgPu(IV)igde |
cl . sélective Pu(1V)
z résine

De nombreux amides ont été greffés sur la résine Merrifield comme I’illustre le Tableau I1-2.

Les capacités d’échange obtenues varient de 9,1 a 167 mgU/g de résine et semblent dépendre

de la concentration de 1’acide nitrique. Par exemple, la valeur de la capacité d’échange d’une

résine passe de 167 mgU/g de résine dans ’acide nitrique 4 M a 86 mgU/g de résine dans 1’acide

nitrique 6 M [44]. C’est aussi le cas lors de 1’extraction liquide-liquide avec les monoamides

[50]. Raju et al. [51] ont realisé le greffage covalent d’une molécule phosphorée sur la méme
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résine Merrifield chlorométhylée et ont obtenu une capacité d’échange de 212 mgU/g de résine

dans I’acide nitrique 4 M.

Des résines polystyrene-DVB imprégnées ont été développées pour des séparations
¢lémentaires ces derniéres années en s’inspirant des résines commerciales décrites
précédemment. L’acide o-phényléne dioxydiacétique a été utilisé pour la préconcentration de
I’uranium et du thorium [52]. Il a également été imprégné sur une résine XAD-2000 [53] et une
capacité d’échange de 29 mgU/g de résine a été obtenue. Berdous et al. [54] ont imprégné de
la résine XAD-4 par des extractants commerciaux (acide di(2-éthylhexyl)phosphorique
(D2EHPA), acide mono-2-ethylhexyl ester 2-éthylhexylphosphonique (IONQUEST 801) ou
acide di(2,4,4-triméthylpentyl)phosphonique (CYANEX 272)) pour la séparation des métaux

de transition.

Les colonnes S-DVB fonctionnalisées ont donc montré leur efficacité pour les séparations
radiochimiques mais leur hydrophobicité et faible polarité restent un frein a leur utilisation en

milieu aqueux malgré une grande diversité de fonctionnalisations possibles [55-58].

11-1.d. Conclusion

La description bréeve de la chimie des actinides puis des résines utilisées pour la séparation des
actinides a permis de mettre en avant deux méthodes d’extraction sur phase solide utilisées en
milieu nitrique concentré : la chromatographie d’échange anionique, principalement avec

des ammoniums quaternaires et la chromatographie dite d’extraction.

On remarque que les valeurs des capacités d’échange des résines échangeuses d’anions (moins
de 10 mg/g de résine) sont bien inférieures a celles des résines de chromatographie d’extraction

(plusieurs dizaines voire centaines de mg/g de résine).

La robustesse de la phase stationnaire exigée par le milieu nitriqgue concentré impose de
travailler avec des supports S-DVB ou polyester-acrylique. Ces deux substrats entrent dans la
composition de résines utilisees pour separer des radionucléides en milieu nitrique mais

présentent des différences. On remarque que :
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- le support S-DVB est fonctionnalisé par greffage covalent et son hydrophobie plus
élevée que celle des polyester-acrylique ne facilite pas les séparations en milieu aqueux
- le support polyester-acrylate présente une grande réactivité et peut étre fonctionnalisé
par imprégnation ou par greffage covalent. Son hydrophilie est compatible avec des

échantillons aqueux.

Dans la partie suivante, la miniaturisation de ’extraction sur phase solide sera étudiée,
notamment les fagons d’introduire des phases de nature proche de S-DVB ou de I’ester

acrylique fonctionnalisées ou fonctionnalisables in situ.
11-2. Microsystémes chromatographiques pour la séparation élémentaire’

La miniaturisation des colonnes chromatographiques constitue I’une des demandes majoritaires
dans le développement des microsystemes séparatifs. Les efforts mettent I'accent sur la
réduction du diamétre des colonnes, qu’elles soient particulaires ou monolithiques, afin de
réduire les débits et les volumes injectés tout en conservant ou en améliorant les performances
séparatives. La miniaturisation de la chromatographie liquide a été globalement moins rapide
que la miniaturisation des systémes de chromatographie gaz ou d’électrophorése capillaire pour

lesquelles le transport des fluides était plus aisé [59].

I1-2.a. Micro-colonnes commerciales

Les grandes sociétés du domaine ont aborde la fabrication de microsystémes comme un simple
transfert technologique d’échelle, depuis les colonnes chromatographiques usuelles (diamétre
interne de 4,6 mm) vers des microcanaux de quelques centaines de microns et moins, en
intégrant des phases stationnaires particulaires au sein de microcanaux. La société Agilent
Technologies a développé une approche "top-down™ en intégrant la boucle d'injection et la
colonne de séparation dans un microsystéme en polyimide (Figure 11-4 a) [60] appelé chip LC-

MS. Ce dispositif a permis d’améliorer considérablement la robustesse de 1’instrumentation, sa

! L’objectif étant de miniaturiser la séparation de radionucléides, I’étude bibliographique traitera uniquement de
la miniaturisation des systémes de séparation chromatographique dans les formats capillaires et laboratoires sur
puce, destinés a I’analyse élémentaire (et non organique).
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facilité d’utilisation et la réduction des risques de fuites. En termes de performances,
I’intégration d’une partie de I’injecteur dans le microsystéme minimise les phénoménes de

dispersion externe et améliore les séparations [60, 61].

La société Eksigent a adopté la méme démarche pour sa puce cHiPLC (Figure 11-4 b).

(b)

Figure 11-4 : Photographies (a) de la puce LC-MS d’Agilent [61] et (b) de la puce cHiPLC
d’Eksigent [62]

L’utilisation de colonnes particulaires en microsysteme séparatif reste principalement limitée
aux microsystemes commerciaux. A ce jour, aucun microsysteme séparatif commercial dédié a

la séparation de métaux ou de radioéléments n’a été développé.

11-2.b. Micro-colonnes au stade de recherche et développement

La miniaturisation peut étre conduite en intégrant les phases stationnaires dans des capillaires
de faibles diamétres internes ou dans des microcanaux formeés au sein de microsystemes. A
chaque fois, la question du transport des phases mobiles est cruciale. Deux approches sont
possibles : une approche électrocinétique pour mettre le fluide en mouvement sous contrdle
d’un champ électrique® et une approche hydrodynamique par ’application d’une pression de

maniére a contrbler le débit.

8 Le transport électrocinétique ne sera pas abordé ici car il est incompatible avec les solutions concentrées d’acide
nitrique.
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11-2.b. 1 Chromatographie en capillaires ou en laboratoires sur puces pour I’analyse

élémentaire

Les systemes chromatographiques au format miniature sont principalement des micro-colonnes
insérées en capillaires ou en microcanaux. Le transport des fluides est le plus souvent assuré

par des pompes ou des pousse-seringues.

La séparation des éléments Mn(l1), Co(l1), Ni(l1), Zn(I1), Cd(Il), Cu(ll) a été realisée dans des
capillaires de silice remplis par des monolithes copolymeéres lauryl méthacrylate (LMA)-
éthylene diméthacrylate (EDMA) fonctionnalisés avec des quantités variables de vinyle
azlactone, suivie par une immobilisation de l'acide iminodiacétique (IDA) [63, 64]. Le
monolithe a été synthétisé par photopolymeérisation in situ dans le capillaire. Puis la surface du
monolithe a été modifiée avec le vinyle azlactone par photo-greffage en utilisant la
benzophénone (BP). Enfin, la fonctionnalisation par I’'IDA est réalisée par imprégnation

dynamique.

Le couplage des colonnes avec un instrument de mesure est un axe de recherche important.
L’interfagage de la chromatographie sur puce microfluidique avec la spectrométrie d'absorption
atomique a flamme (FAAS) a été réalisé pour un microsysteme séparatif en
polydiméthylsiloxane contenant 12 micro-colonnes remplies de particules C18 (5 um) [65]. Le
montage permet la séparation/préconcentration chromatographique en paralléle et
l'incorporation directe de 1’échantillon dans le spectromeétre (Figure 11-5). 1l a été appliqué au
dosage du Cr(VI). Sur chaque micro-colonne, une solution de Cr(VI) est adsorbée par le
tétrabutylammonium puis éluée avec du méthanol. Puis, les solutions d’élution ont €té analysées
par le spectrometre de la FAAS a l'aide de micro-injection des effluents sous forme
d'échantillons discrets par un systeme de pompage en moins de 5 minutes pour I’ensemble des

échantillons.
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Microcolonnes

(@) (b)

Figure 11-5 : Photographies (a) des micro-colonnes de concentration de Cr(VI) intégrées dans
le microsystéme. (b) montage du microsystéme couplé au spectrométre d'absorption atomique
a flamme [65].

Un microsystéeme chromatographique en polychlorure de vinyle (PVC) a été couplé a un
spectrométre optique [66]. Le microsysteme est rempli par une résine commerciale. Le
remplissage des micro-colonnes est réalisé en systeme ouvert et les phases particulaires sont
maintenues en place grace a la présence de frittés aux deux extrémités des micro-colonnes. La
puce présente deux colonnes (Figure 11-6 a) complémentaires pour la séparation de traces d’une
matrice chargée en U ou Th dans une solution multiélémentaire nitrique (8 ou 10 M). La colonne
échangeuse d’anions permet d’isoler Th d’une solution multiélémentaire en milieu nitrique
alors que la colonne d’extraction chromatographique permet d’isoler U de la solution
multiélémentaire. U et Th ne sont jamais présents simultanément dans la solution. L’élution est

réalisée en milieu HCI a chaque fois.
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(a) (b)

Figure 11-6 : Photographies (a) du microsysteme a deux colonnes développeé au laboratoire de
Los Alamos (b) schéma de fonctionnement de la puce pour la séparation de traces dans une

matrice chargée en U ou en Th [66].

Cette technique de remplissage par une résine commerciale est flexible puisque 100 uL de la
résine échangeuse anionique AG MP-1 permettent de séparer le thorium a 500 ppm d’un
mélange de métaux de transition a une concentration de 125 ppm chacun et 100 uL de résine
UTEVA™ dans la puce permet la séparation de 500 ppm d’uranium du méme mélange de

métaux de transition.

11-2.b. 2 Lab-on-Disc

D’autres ont choisi de générer une pression grace a la force centrifuge pour la mise en
mouvement des liquides en intégrant les micro-colonnes dans des Lab-on-Disc (LoD). Utiliser
la force centrifuge est I’une des meilleures méthodes passives non pulsatiles de contréle des
débits dans les systemes microfluidiques [67] et adaptée au traitement entierement automatisé

et continu des échantillons comme 1’illustre la Figure 11-7

(b)
Figure 11-7 : () Microsystéme classique [68] (b) Lab-On-Disc [69]
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Aujourd’hui, la plupart des microsystemes centrifuges developpés visent des applications dans
le domaine de la biologie [70], notamment le diagnostic médical [71]. Cependant, des systémes

centrifuges de séparation élémentaire émergent.

L’équipe de Salin [72] a en effet mis en ceuvre une méthode de partage d’éléments entre une
phase solide et une phase liquide en utilisant des interactions de nature hydrophobe et des
interactions de type électrostatique grace a des fonctions acides. Pour cela, deux complexes
neutres meétal-8-hydroxyquinoléine sont adsorbés sur un gel de silice hydrophobe
fonctionnalisé C18. Les alcalins, alcalino-terreux et les autres constituants de la matrice, qui ne
sont pas chélatés, sont élués de la colonne SPE au cours d'une étape de lavage ultérieure. Cette
technique pose plusieurs problémes. Des volumes importants sont utilisés pour 1’élution de
I’échantillon (= 10 mL de méthanol) et ce milieu d’¢lution diminue les performances des
méthodes de détection telles que I’ICP-MS. Pour remédier a ces difficultés, I’équipe de Penrose
[73] a développé un dispositif centrifuge combinant une colonne chromatographique et des
fonctions microfluidiques initialement pour la séparation de colorants puis Lafleur et al. [72]
’ont appliqué a I’analyse de V, Pb, Ni, Cu et Co dans de I’eau de boisson par ICP-MS couplée
a I’ablation laser. En plus de réduire les étapes de manipulation d'échantillon, cette technique
réduit les volumes d'échantillon nécessaires de quatre ordres de grandeur. Elle permet de traiter
des échantillons multiples en paralléle, prévoit la conservation des échantillons pendant le
transport au laboratoire aprés échantillonnage sur le terrain et possede un potentiel élevé
d'automatisation. Le microsystéme est un lab-on-CD en polycarbonate dont la phase
stationnaire est constituée d’un gel de silice C18 (Nucleosil C18 silica,) (Figure 11-8). La
fonctionnalisation est réalisée par imprégnation du gel par une solution 10% m/v de 8-
hydroxyquinoline (8-HQ) dans le méthanol. La force centrifuge est utilisée pour le transport

des fluides mais aussi pour le remplissage de la micro-colonne.

22



Chapitre 11 : Conception du microsystéme et de la phase stationnaire

(a) (b) (©)

Figure 11-8 : Photographies (a) de la micro-colonne remplie avec le gel de silice C18 imprégné
par le complexant 8-HQ, (b) particules empaquetées, (c) particules empaquetées apres

I’analyse par ablation laser au travers de la fenétre en polycarbonate [72]

Ce type de microsysteme a également été choisi pour des séparations radiochimiques en milieu
HCI concentré [74]. Le systéeme qui a été développé au laboratoire permet la séparation
U(VI)/Eu(I1I) a partir d’un échantillon de seulement 5 uL dans HCI 9,5 M. De plus, la premiére
fraction d’europium est prélevée au bout de seulement 16 minutes de rotation ce qui permet de

diminuer le temps total de 1’analyse.

Les microsystémes centrifuges présentent donc de nombreux avantages comme 1’absence de

systeme de pompage ou la parallélisation des analyses.

I1-2.c. Conclusion

Si I’extraction sur phase solide miniature est de plus en plus étudiée pour 1’analyse €¢lémentaire,
elle reste encore marginale comparée a son essor dans le domaine organique ou biologique.
Seules deux études portant sur la miniaturisation chromatographique pour la préparation
d’échantillons nucléaires en milieu acide concentré ont été recensées : celle reéalisée
précédemment au laboratoire [41] portant sur la séparation U, Pu, Eu en milieu chlorhydrique
et celle de Gao et al. [66] réalisée a Los Alamos portant sur la séparation de I’U ou de Th de

leur matrice en milieu nitrique.

Ces deux exemples présentent certaines similitudes mais aussi des choix technologiques trés
différents (Tableau I1-3) [71]. A chaque fois, un microsystéme a été fabriqué spécifiquement et
I’utilisation de capillaire a été écartée. Bruchet et al. ont choisi de fabriquer un microsystéeme
centrifuge de fagon a augmenter la cadence d’analyse par la parallélisation des séparations [75]
alors que Gao et al. ont privilégié le couplage de la micro-colonne avec le systeme de détection.
Ce choix implique de connecter de nombreux capillaires et connectiques, entrainant un risque
de fuite ou de casse accru qu’il faut prendre en compte lors de la nucléarisation du banc
expérimental. Le microsystéeme centrifuge quant a lui est facilement transposable en boite a

gants car aucun systeme de pompage, aucun capillaire et aucune connectique ne sont requis. Il
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ne nécessite que 1’'usage d’un moteur pour la rotation du disque. Le moteur n’étant en contact

d’aucun fluide, sa maintenance reste aisée.

Par ailleurs les microsystemes se différencient par les phases stationnaires introduites. Une
phase stationnaire monolithique a été spécifiguement développée pour la séparation U, Pu,
produits de fission en milieu chlorhydrique [41]. Cette phase stationnaire n’est pas compatible
avec le milieu nitrique et n’est pas facilement adaptable a d’autres séparations. L.’équipe de Los
Alamos [66] a choisi d’intégrer des phases stationnaires commerciales dans les microsystémes.
IIs peuvent changer de phase selon la réaction séparative voulue. La résine U/TEVA utilisée est
constituée de particules fonctionnalisées ayant un diametre de 100 a 160 um. On peut

s’interroger sur la répétabilité du remplissage des micro-colonnes.

Tableau 11-3 : Comparaison des microsystemes classiques et des microsystemes centrifuges

Microsysteme Avantages Inconvénients
présence de capillaires nombreux
débits pulsatiles

risque de fuite accru

formation de bulles
parallélisation difficile

o couplage facile
o appareillage simple
o portabilité

Classique
(Lab-on-Chip)

o parallélisation

e débits controlés précisément
Centrifuge e utilise un unique moteur pour
(Lab-on-Disc) transporter les fluides

o facilite les mélanges

e élimine les bulles

o couplage difficile
o difficile de travailler avec des
volumes trés faibles (< 1 nL)

11-3. Cahier des charges du microsystéme

De facon a réduire les quantités de réactifs utilisés, nous souhaitons fabriquer un microsysteme
d’extraction sur phase solide dédi¢ a la séparation d’actinides pour le nucléaire. Le
microsystéme doit étre adapté a une augmentation de la cadence des séparations en boite a gants
et présenter un risque de fuite minimal aussi la force centrifuge sera utilisée pour le transport

des fluides.

Le microsystéme doit étre utilisable en milieu nitrique et pouvoir facilement étre adapté
a diverses séparations d’actinides. La phase stationnaire doit étre facilement intégrée et

localisée dans un microcanal, étre fonctionnalisable a fagon, resistante aux pressions générées
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en microcanal. Les paragraphes précédents ont montré que les fonctions utilisées pour les
séparations en milieu nitrique sont des échangeurs anioniques ou des extractants neutres et que
ces fonctions peuvent étre greffées de fagcon covalente ou adsorbées. La phase stationnaire doit
donc étre adaptée a ces méthodes de fonctionnalisation. La capacité d’échange de la colonne
doit étre maximale afin de permettre I’analyse d’échantillons trés concentrés sans risque de

saturation.

Par ailleurs, la synthése de la phase stationnaire impose des contraintes sur le matériau
constitutif du microsystéme qui doit étre résistant a 1’acide nitrique et facilement mis en forme.
La these précédente [41] a montré que le copolymére d’oléfine cyclique (COC) commercialisé
par Topas Advanced Polymers GmbH [76] répond a ces critéres. Il s’agit en effet d’un plastique
thermoformable qui permet de fabriquer facilement de nouveaux prototypes de systéemes des
I’instant ou 1’on dispose d’un moule en relief. Il est trés résistant chimiquement notamment a
I’acide nitrique [77]. Enfin, il s’agit d’un matériau transparent aux UV dans une large gamme
de longueurs d’onde (Figure 11-9) et stable thermiquement jusqu’a Tg = 130°C [78]. Ces

propriétés peuvent étre utiles pour 1’intégration de la phase stationnaire en microcanal.

100 1
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Figure 11-9 : Comparaison de la transmission de plaques de 2 mm de COC (Topas ®-8007)
avec d’autres thermoplastiques utilisés dans la réalisation de puces microfluidiques. Le verre
est indiqué comme référence [78]. PMMA: polyméthylméthacrylate, PS: polystyrene, PC:

polycarbonate
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En conclusion, le microsysteme devra satisfaire les critéres suivants (Figure 11-10) :

1) facilité de microfabrication du microsysteme : choix d’un matériau thermoformable
(COC),

2) compatibilité du matériau constitutif du microsystéme avec 1’intégration de la phase
stationnaire et sa fonctionnalisation,

3) facilité et robustesse de I’intégration et de la fonctionnalisation de la phase stationnaire
en microsysteme,

4) stabilité chimique en milieu [HNO3] = 8 mol.L™ et résistance mécanique aux pressions,

5) versatilité de la fonctionnalisation pour une adaptation aisée a des séparations variées,

6) capacité d’échange élevée (échantillons ayant des teneurs élevées),

7) transport centrifuge des fluides pour favoriser la parallélisation des séparations.

Systéme actuel

Conception du Contraintes
.. systéme *  Résistance chimigue
i = Adapté a Ia synthése de la
phase stationnaire

=  Mise en ceuvre simple

Phase

Sstationnaire S
= [ntégration en microsystéme aisée et -
localisée Chor'fa ;’: la
= Résistance chimique s ta'tjionnaire
= Fonctionnalisation a fagon
= Capacité d'échange maximale
Séparation des Contraintes
radionucléides — = Milieu nitrique Dimensionnement du
*  Performances équivalentes aux résines microsystéme et adaptation
commerciales au format macroscopique  [~.  d’une chimie séparative en

(Cs D.) | Tsa milieu HNO,

Systéme futur

Figure 11-10 : Cahier des charges du microsystéeme a développer
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I1-4. Choix de la phase stationnaire

Le choix de la phase stationnaire pour le syst¢eme chromatographique est primordial puisqu’il
conditionne son mode d’intégration en microcanal, la méthode de fonctionnalisation (covalente
ou adsorption) ainsi que la résistance a la pression. Les phases stationnaires les plus
couramment intégrées en microcanaux ainsi que les voies de fonctionnalisation les plus
représentatives seront décrites séparément dans cette partie de fagon a sélectionner les voies de
synthese, et de fonctionnalisation et donc la nature de la phase stationnaire.

I1-4.a. Les phases stationnaires

Plusieurs méthodes d’introduction de phases stationnaires ont été développées depuis le début

des années 1990 :

- fonctionnalisation des canaux,
- structures COMOSS,
- phases stationnaires particulaires,

- phases stationnaires monolithiques.
I1-4.a.1 Fonctionnalisation de surfaces micro-structurées

La fonctionnalisation des canaux a été la premiére voie envisagée pour introduire une phase
stationnaire en microsystéme. Les parois du canal de séparation sont recouvertes d’une fine
couche de phase stationnaire d’épaisseur micrométrique voire nanométrique [79, 80]. La
principale raison de ce choix était de contourner la difficulté d’immobilisation des phases
particulaires, classiqguement utilisées pour le remplissage des colonnes chromatographiques
haute performance au format miniaturisé avant l'arrivée des phases monolithiques. Les
avantages de ce type de microsystéeme sont la facilité de la préparation de la phase stationnaire
et la faible pression necessaire pour la mise en mouvement du liquide dans les microcanaux
fonctionnalisés [81]. Cependant, bien que la fonctionnalisation des parois soit simple a mettre
en ceuvre en microsystéme, seulement 12 publications entre 1994 et 2005 ont été réalisées
comme ’ont remarqué Pumera et al. [82] et Faure et al. [83] dans leurs revues. Ceci est

principalement dd a la faible capacité de rétention creée.
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Pour y pallier, les microstructures COllocated MOnolith Support Structure appelées
classiguement COMOSS ont été développées a la fin des années 1990 [83]. Les premieres
structures COMOSS ont été réalisées par Régnier et al. [84] dans des microsystemes en quartz
dans lesquels les techniques de microfabrication étaient maitrisées. Ces phases stationnaires ont
I’allure d’un ensemble de plots ordonnés de fagon étroite (Figure 11-11). L’un des avantages de
cette approche est que la distribution des piliers et leur dimension peuvent étre contrélées
précisément et avec une répétabilité élevée [82, 83, 85]. La capacité d’échange est 2 a 3 fois
supérieure a celle des microcanaux dont les parois sont recouvertes de phase stationnaire car
toute la surface de la structure COMOSS peut étre tapissée. Ils ont pour l’instant été

principalement utilisés en électrochromatographie [86-91].

Figure 11-11 : (a) Photographie d’une puce a micropiliers dédiée a I’ionisation par
¢lectrospray. (1) entrée de 1’échantillon, (2) canal d’entrée, (3) colonne séparative, (4) canal
de sortie, (5) sortie vers 1’électrospray (6) gaine. (b et ¢) Photographies de microscopie a

balayage de 5 et de I’interconnection entre 2 et 3. [92]

La croissance de nanotubes de carbone a la surface des microstructures COMOSS en silicium
a été une des solutions envisagées [93] pour encore accroitre la capacité de rétention par rapport
aux plots fonctionnalisés. Cependant, la conception et la fabrication de puces a base de quartz
est onéreuse et fastidieuse. Des COMOSS ont été ensuite réalisés en utilisant du
polydiméthylsiloxane (PDMS) [84, 89-91] ou du COC [94] comme substrat.
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Cependant, les performances rétentives de ces phases stationnaires restent nettement moins

élevées que celles obtenues avec les phases particulaires.

11-4.a.2 Phases particulaires

Evidemment de nombreux travaux portent sur le remplissage de microcanaux par des phases
stationnaires particulaires de silice greffée dont la chimie est bien connue et maitrisée.
Cependant, il existe deux difficultés majeures pour leur mise en ceuvre dans des formats

miniaturises :

— I’immobilisation des particules,

— laréalisation d’un lit de particules uniforme,

— latenue a la pression des particules.
L’introduction d’une phase stationnaire dans des canaux micrométriques est laborieuse et peu
reproductible [95, 96]. Comme précisé au paragraphe 11-2.b.1, récemment, des résines
particulaires commerciales de diameétres importants (100 a 160 pm) ont pu étre introduites en
microsystéme au laboratoire de Los Alamos [66]. Cependant, il s’agit d’un remplissage en canal
ouvert et la fiabilité du remplissage en canal fermé n’a encore été démontrée. Cela requiert, en
outre, I’insertion de frittés aux extrémités du microcanal [66], qui produisent souvent des
adsorptions non spécifiques des solutés au cours des analyses. Le lit de particules reste souvent
instable entrainant des probléemes de reproductibilité importants dans les séparations
chromatographiques. De plus, 1’utilisation de frittés peut étre responsable de la formation de
bulles d'air perturbant I'analyse. En diminuant la taille des particules de 10 um a 1,7 um, Nguyen
et al. [97] ont noté des améliorations dans la hauteur de pic mais des pertes de charges

importantes sont générées.

11-4.a.3 Phases monolithiques

Les phases monolithiques consistent en des structures tridimensionnelles, continues et
poreuses. Elles sont constituées d’un squelette ayant un double réseau poreux fait de
macropores interconnectés entre eux et de micro/meésopores. lls peuvent étre classés en

differentes catégories :
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- les monolithes inorganiques (souvent a base de silice), généralement prépares par la
technologie sol-gel [98],

- les monolithes polymeéres organiques rigides, a base d’acrylamide, de styréne,
d’acrylate d'é¢thyle ou de méthacrylate,

- les monolithes naturels (agarose ou cellulose).

Le premier monolithe macroporeux organique a été synthétisé par Svec et al. en 1992 [99].
L’innovation consiste principalement en une polymeérisation in situ de la colonne. En effet, les
monolithes sont historiquement formés par le gonflement de billes de polymeére sous 1’effet
d’un solvant [100]. Les macropores formés par polymérisation in situ sont alors réguliers et
mieux controlés [101]. Des phases monolithiques ont été synthétisées pour des diametres de
colonnes allant de 20 pm a 530 um [85, 102].

Il existe trois familles de monolithes organiques couramment utilisés comme phases
stationnaires [56, 57, 103-109]°:

- les acrylamides mis en ceuvre a la fois pour des séparations de métaux comme I’uranium
[110, 111] ou de dérivés aromatiques [112].

- les copolymeres vinyliques utilisés comme phases stationnaires monolithes
hydrophobes sont les poly(styréne-co-divinylbenzéne) (PS-DVB). Ce type de monolithe
est principalement utilisé pour la séparation des protéines, peptides [113],
oligonucléotides [114], [115] et plus rarement des petites molécules [116]. Ils ont donc
naturellement trouvé des applications environnementales, pharmaceutiques et
génomiques [117].

- les acrylates et méthacrylates.

Les monolithes organiques ont un certain nombre d'avantages par rapport aux résines

particulaires :

® L’annexe 1 présente les phases stationnaires acrylamide et vinylique non compatibles avec le milieu nitrique
mais fréquemment utilisées en chromatographie.
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- amélioration de I’efficacité : dans les résines particulaires, la présence du volume
interstitiel entre les particules conduit a I'élargissement des pics et diminue I'efficacité
[118].

- plus grande rapidité de la séparation des analytes : dans les colonnes particulaires,
I'analyte pénétre dans les pores internes de la particule poreuse et cela ralentit la vitesse
de la séparation [56, 58, 118].

- diminution de la perte de charge et perméabilité accrue a I'écoulement des flux trés
rapides [119] car la porosité des monolithes varie de 0,5 a 0,75 et peut varier
indépendamment du squelette monolithique. (La porosité des resines particulaires varie
de 0,36 a 0,46 et dépend de la taille des particules) [120].

Par ailleurs, la structure des monolithes organiques est ancrable aux parois d’un microcanal [96,
105] et des géométries variées (disques, tiges, capillaires) sont accessibles selon les voies de
polymérisation [105]. Leur préparation est simple, au regard des monolithes a base silice, que
ce soit par polymérisation en une seule étape ou par un protocole bien établi permettant
d’obtenir un polymeére parent qui est ensuite chimiquement modifié sans modification
importante de la morphologie [121]. C’est ce qui explique que la chromatographie en phase
liquide gouverne le développement des monolithes comme phase stationnaire depuis le debut,

notamment pour une utilisation en microsysteme.

Toutefois, les monolithes organiques ne sont pas trés efficaces pour la séparation de petites
molécules. Ceci s’explique par le fait qu’ils ne contiennent pas de mésopores et que leurs
surfaces sont seulement de quelques m2.g™*. Bien que leur structure soit rigide, la surface des
pores peut avoir une structure de gel créée apres gonflement par un solvant. La diffusion lente
dans cette structure gel ainsi que la composition de la phase mobile peuvent limiter la séparation
efficace des petites molécules [122, 123]. Pourtant, des colonnes monolithiques pour
I’extraction des ions métalliques des eaux environnementales et des matrices biologiques
(sérum, urine et cheveux humains) ont été préparées par la fonctionnalisation de la phase
stationnaire avec des fonctionnalités de complexation [124]. Les récents développements sur
les monolithes portent sur [125] : (i) les améliorations dans I'efficacité de la colonne, (ii) la

modulation de la sélectivité.
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I1-4.a.4 Conclusion : choix d’une phase monolithique organique

Si les phases particulaires sont trés utilisées dans les laboratoires, la difficulté liée a leur
intégration en microsystéme reste un frein a leur utilisation en chromatographie miniature.
Aussi, pour répondre au cahier des charges du microsysteme séparatif développé ici, a savoir
I’insertion aisée et localisable dans un microcanal, la synthése de phases stationnaires
monolithiques a donc été choisie. En raison de leur incompatibilité avec les phases mobiles trés
acides, les monolithes a base de silice, instables en milieu acide, ne seront pas étudiés et seuls

les monolithes organiques, stables dans une large gamme d’acidité, seront étudiés.

I1-4.b. Synthése des polymeres organiques

Dans cette partie, pour sélectionner le monolithe organique le plus adapté a une synthése rapide
et aisée d’une phase stationnaire in situ dans un microcanal en COC, les méthodes de

polymérisation sont étudiées.

Les monolithes organiques sont synthétises via un processus de polymeérisation en chaine [99].
Un centre actif initial (radical ou ion) porté par la chaine en croissance, réagit avec les
monomeres et permet la formation du polymere. La formation de centres actifs peut étre
amorcée principalement® par voie thermique ou photochimique. Ces deux modes de

polymérisation sont les plus couramment utilisés en capillaires ou en microsystemes.
11-4.b.1 Polymérisation amorcée thermiquement

Historiquement, les monolithes organiques ont été synthétisés par polymérisation
thermiquement amorcée sous forme de disques [130]. Dans ce cas, la température influence
fortement la cinétique de polymérisation [131] puisque le temps de décomposition de
I’amorceur, souvent 1’azobisisobutyronitrile (AIBN), dans le styrene est de 6 h a 70 °C, alors
qu’il est proche de 3 minutes a 110 °C. [132]. Une décomposition plus rapide de 1’amorceur
entraine 1’amorcage et la croissance d’un plus grand nombre de chaines de polymere et, suite a

la séparation des phases au cours du processus, un plus grand nombre de noyaux. Ce processus

10 Nous souhaitons utiliser une technique de polymérisation réalisable in situ dans un microcanal fermé mettant
en ceuvre des moyens expérimentaux simples. Aussi, les polymérisations radio-amorcées [126, 127] ou réalisées
par bombardement électronique [128, 129] ne seront pas abordées.
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de séparation de phases peut étre déclenché par la quantité et la nature des solvants ainsi que

par la quantité de réticulant présent dans le mélange de polymérisation.

L’augmentation de la température entraine un accroissement de la vitesse de réaction pour des
monolithes poly(styréne-co-divinylbenzene) [133] et polyméthacrylates [132, 133] mais
influence aussi la distribution de la taille des pores. Svec et al. [132] ont en effet montré qu’une
augmentation de température de 55 °C & 90 °C entrainait la formation de pores plus petits dans
les monolithes poly(glycidyl méthacrylate-co-éthyléne diméthacrylate) et une augmentation de
la surface spécifique, passant de 70 m2.g™* & plus de 170 m2.g™. Cette tendance s’inverse
cependant au-dela de 70 °C car la vitesse de polymérisation plus élevée favorise une
polymérisation sur les chaines déja en construction, leur environnement étant plus riche en

monomere.

Le contrble de la température de polymérisation est un moyen efficace et pratique de contrdle
de la porosité des monolithes. Cette technique de polymérisation s’applique a la préparation de
nombreux monolithes mais elle est longue a mettre en ceuvre (plusieurs heures), engendre une

évaporation des solvants [134] et ne permet pas une fonctionnalisation localisée aisée.

11-4.b.2 Polymérisation photo-amorcée

La photopolymérisation est trés étudiée depuis les années 70 car elle posséde de nombreuses
applications pratiques dans les domaines des encres, des adhésifs, des cosmétiques, de la
protection de surface, des prothéses dentaires [134-136]. Comparée a la polymérisation
amorcée thermiquement, le temps de réaction est trés court (de I’ordre de quelques minutes
[130] & une heure [137]), aucune évaporation de solvant n’a lieu et la polymérisation peut
facilement €tre réalisée de fagon localisée par le simple usage d’un masque laissant pénétrer la
lumiére dans le périmeétre désiré [136, 137]. La photopolymérisation est de plus en plus utilisée

car elle permet un contréle précis des conditions de réaction [130].

La polymerisation des monomeres photoréticulables [134, 135, 138], types acrylates et
méthacrylates, est amorcée en exposant la formulation a un rayonnement lumineux. La création
des espéces actives (radicaux libres, cations ...) n’a pas lieu par excitation directe du monomere
mais par I’intermédiaire d’un additif contenu dans la formulation photosensible : le photo-
amorceur capable d’absorber une énergie lumineuse et de la libérer en en formant un

intermédiaire radicalaire ou cationique. Cet intermédiaire réagit par la suite avec la molécule
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d’intérét, le monomere, et amorce la polymérisation. L’ensemble de ces étapes est réesume

Figure 11-12.

Monomére (M)

Phato-amorceur \I

Photo-amorceur 3 P i Photo-a‘\morceur (R)
Monomeére M- ou M+

R-R hv  R*4% (R ouR+)

Figure 11-12 : Schéma du déroulement d'une initiation photochimique

La plupart des réactions de photopolymeérisation utilisées industriellement et dans la recherche
sont des réactions radicalaires et non cationiques [134] car elles sont plus flexibles et permettent
de polymériser de nombreux monomeres. C’est pourquoi Seule la réaction radicalaire sera

développée ici.

Dans une étude portant sur la photopolymérisation d’acrylates amorcée par ’isopropyléther de
benzoine, Timpe et Strehmel [139] ont montré que la fonction et le nombre de groupements
fonctionnels des monomeres utilisés n’influencent pas la cinétique de la réaction, ni le temps
de polymérisation. Cette considération implique qu’il est possible de transposer aisément des

parametres de photopolymérisation d’un acrylate a 1’autre.

Par ailleurs, des études [134, 135] ont montré que la cinétique de photopolymérisation est

influencée par :

i. Le coefficient d’extinction du photo-amorceur a la longueur d’onde de travail :
L’absorption d’énergie doit étre suffisamment élevée pour permettre une accumulation
d’énergie plus rapide de la part du photo-amorceur.

ii.  L’efficacité d’initiation du photo-amorceur : Une faible efficacité d’initiation du photo-
amorceur signifie qu’une fois le radical form¢, le monomere sera difficile a activer. La
principale cause est la recombinaison avec un autre fragment. Ce paramétre dépend
exclusivement du type d’amorceur choisi.

iii.  La présence d’oxygéne dans le milieu : Une réaction parasite du photo-amorceur avec
I’oxygéne de I’air est possible entrainant la formation de radicaux peroxide [135, 136].
I1 est possible par la suite d’activer le monomere mais cette étape ralentit le procédé

global d’activation.
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iv.  Les espéeces colorées : La présence d’espéces absorbant a la longueur d’onde de travail
diminue la quantité de lumiere disponible pour le photo-amorceur et donc ralentit son
mécanisme de fragmentation.

v. Le rendement quantique de la génération du radical : Un faible rendement quantique
implique une faible probabilité d’obtenir un radical suite a I’absorption d’un photon ce

qui ralentit la vitesse globale d’initiation.

La photopolymérisation dépend donc du milieu réactionnel mais aussi et surtout de I’amorceur
choisi car il va en grande partie contribuer a la cinétique de réaction. Elle permet une synthéese
localisée et rapide de phases monolithiques en microcanal et ne pose pas de probleme

d’évaporation du solvant.

11-4.b.3 Conclusion : choix de la voie de polymérisation du monolithe organique

La polymérisation photochimique parait plus adaptée a la synthese rapide (quelques minutes
contre quelques heures) et controlée d’une phase stationnaire directement dans un microcanal

en COC transparent aux UV sur une grande gamme de longueurs d’onde.

Le choix de la photopolymérisation oriente le choix de la famille de monomeres organiques
utilisés puisqu’elle nécessite des monomeéres photoréticulables. Les matériaux a base de
poly(styréne-co-divinylbenzéne) (PS-DVB) [106, 140, 141] ou a base acrylamide [55, 110, 112,
142] ne peuvent étre polymérisés que par voie thermique contrairement aux acrylates et
méthacrylates [96, 143]. Par conséquent, ce sont les polymeéres acrylates et méthacrylates qui

seront étudiés dans la suite.

I1-4.c. Monolithes acrylates et méthacrylates

La famille des polyméres acrylates/méthacrylates a été choisie car elle présente une hydrophilie

intermédiaire comparativement aux acrylamides et aux copolymeres vinyliques [55, 103].

Les acrylates sont des esters qui contiennent des groupes vinyles directement attachés au

carbone du groupe carbonyle (Figure 11-13 a). Certains acrylates possédent un groupement
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méthyle supplémentaire li¢ au carbone o et sont nommés méthacrylates. L'un des polymeéres

méthacrylates les plus courants est le polyméthacrylate de méthyle (Figure 11-13 b).

0 @)
|
\/”\ o0 . XX o i
(a) (b)

Figure 11-13 : Formules semi-développées (a) un acrylate; (b) methacrylate de methyle

La principale différence entre les monolithes polyacrylates et les polyméthacrylates est la taille
des pores [144]. La taille moyenne des pores des monolithes type acrylate est supérieure a celle

des méthacrylates bien que les structures globales des pores soient comparables.

I1-4.c.1 Acrylates

Les acrylates, avec leurs pores plus larges, sont d’abord utilisés pour la séparation des grosses
molécules telles que les protéines [144-148], les peptides [149] ou les oligonucléotides dans le
cadre de la chromatographie d’interaction hydrophobe [150]. Cette separation
chromatographique a d’ailleurs été miniaturisée en microsystéme en COC. Des molécules
hydrophobes telles les hydrocarbures aromatiques benzenoides polycycliqgues comme le
naphtaléne ou I’anthracéne ont été séparées avec une bonne efficacité [143].

Récemment, des études ont commencé a explorer I'application de colonnes monolithiques pour

la séparation de petites molécules organiques [150-153], et des ions inorganiques [154, 155].

Les monolithes acrylates sont composés d’un monomere réticulant diacrylate (souvent
I’éthyléne glycol diacrylate, EGDA) et d’un monomere fonctionnel, portant une seule fonction
acrylate, qui donne ses propriétés a la surface de la phase stationnaire. Les monomeéres les plus
couramment utilisés sont listés dans le Tableau 11-4. Augmenter la longueur de la chaine du
monomere fonctionnel permet d’augmenter 1’hydrophobie de la colonne et donc d’adapter la

phase stationnaire aux composeés a séparer.
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Tableau 11-4 : Monoméres acrylates couramment utilisés pour la synthése de monolithes

Réticulant Fonctionnel Référence
Q O
NN N NN
Aro\/\ok/ Af
5 0 [143]

Ethyléne Glycol Diacrylate (EGDA) Lauryl acrylate

/\frO\/W/O\[A /\[ro\/\/\
0 o) 0 [96]
1-3-butanediol diacrylate Hexyl acrylate

11-4.c.2 Méthacrylates

Les méthacrylates ne différent des acrylates que par un groupement méthyle au niveau de la
double liaison de ’acrylate. La différence de structure est trés faible mais cette famille de
monomeres est bien plus largement illustrée dans la littérature notamment par les nombreux
travaux de Svec et al. [57, 123, 125, 156, 157].

Le principal monomeére réticulant utilisé est I’éthyléne diméthacrylate (EDMA). Malgré une
homogénéité et une répétabilité assurées par une synthése par voie photochimique, le
triméthylpropane triméthacrylate (TMPTMA) peut étre utilisé en complément pour améliorer
I’homogénéité de la structure [158]. Les monomeres fonctionnels associés sont tres nombreux
et dépendent des propriétés qui doivent étre apportées a la colonne pour une séparation efficace.
Pour la séparation des dérivés du benzéne [159, 160], de peptides [158] ou la préconcentration
d’espéces type coumarin [161] le butylméthacrylate (BMA) a été éprouvé. Les protéines
peuvent également étre séparées grace a un polymere constitué d’un monomere fonctionnel 2-
hydroxyméthylméthacrylate (HEMA), [2-(méthacryloyloxy) éthyl] triméthylammonium
(META) ou 3-(triméthoxysilyl) propyl méthacrylate [161].

Urban et al. [162] ont quant a eux utilisé différents monomeéres alkyl méthacrylates portant des
fonctions butyle, cyclohexyl, 2-éthyl hexyl, lauryl qu’ils ont fait copolymériser avec le
réticulant EDMA. La perméabilité la plus élevée (1,0.10°° cm2) a été observée pour le monolithe
poly(BMA-co-EDMA) et la plus faible (7,5.101° ¢cm2) pour le copolymére poly(LMA-co-
EDMA), tandis que les trois autres présentaient une perméabilité semblable de 1’ordre de 8,5.10

10 cmz2, Mairizki et al. [163] ont réalisé la séparation d’anions inorganiques (iodate, nitrite,
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nitrate) par un monolithe polyméthacrylate fonctionnalisé par un ammonium quaternaire dans
un capillaire de silice.

Un ensemble de huit agents réticulants différents, polymérises avec le monomeére fonctionnel
LMA, ont été évalués dans la préparation d'une série de colonnes capillaires monolithiques de
chromatographie de phase inverse [164]. 1l s’agissait de ’EDMA, du tétraméthyléne
diméthacrylate (BUDMA), I’hexaméthyléne diméthacrylate (HEDMA), du dioxyéthyléne
diméthacrylate (DIEDMA), du trioxyéthyléne diméthacrylate, du tétraoxyéthyléne
diméthacrylate, du pentaerythritol diméthacrylate et du bisphénol A diméthacrylate (BIDMA).
Les effets du réticulant sur les caractéristiques morphologiques du monolithe interstitiel telles
que la distribution granulométrique et la perméabilité ont été étudiées ainsi que l'efficacité de
séparation des colonnes a I'aide d'alkyl benzenes et protéines standards comme solutés de test.
L'efficacité de séparation des colonnes monolithiques de petites molécules est significativement
améliorée avec le nombre croissant de groupes méthylene non polaires répétés dans le
réticulant, correspondant a l'augmentation du nombre de micropores de taille inférieure a 50

nm. Le Tableau I1-5 recense les monomeres principalement utilisés dans la littérature.

Tableau I1-5 : Monomeéres méthacrylates couramment utilisés pour la synthese de monolithes

Réticulant Fonctionnel Références

o o}
\’/mo/jl/ﬂo/lkf
o) /Hﬁk/\/
07Y 0 [158]

Butyl méthacrylate (BMA)

Triméthylolpropane
triméthacrylate (TMPTMA)

. /lﬁ(o\/\/ [165-168], [160],
O/\/O# ,O [161], [162]
Butyl méthacrylate (BMA)

O
Ethyléne glycol 0
N ~_-OH
diméthacrylate (EDMA) W)LO [169], [161], [167]

2-hydroxyéthylméthacrylate (HEMA)
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e

Lauryl méthacrylate (LMA)
0]

o,
YLO/\/N\
[161]

[2-(Méthacryloyloxy)-éthyl]triméthyl-
ammonium (META)
[}

Q§T/M\O/A\t—7 [131, 163, 166,
(@]

173-176]

[63, 143, 162, 164,
166, 170-172]

Glycidyl méthacrylate (GMA)

Les polyméthacrylates peuvent étre fonctionnalisés de nombreuses manicres. C’est le cas
notamment du monomere fonctionnel glycidyl méthacrylate (GMA) dont I’ouverture du cycle
époxyde en bout de chaine sert de précurseur a la fonctionnalisation de surface en particulier
avec les amines nucléophiles [41, 56, 131, 163, 173]. Les groupes époxyde forment alors le

point d'attache covalente pour une grande variété de ligands.

Un autre avantage de la famille des méthacrylates est la polymérisation du monolithe au sein
méme de microsystemes déja démontrée [161, 169, 173], notamment dans un microcanal en
COC [41].

Finalement, la large utilisation des monolithes méthacrylates semble étre liée a la grande

diversité de structures facilement réalisables et a une taille de pores intermédiaire.

11-4.c.3 Conclusion : choix d’un monolithe de la famille méthacrylate

Peu de différences séparent les polyacrylates et les polyméthacrylates, mais 1’étude
bibliographique a montré une utilisation majoritaire des méthacrylates en capillaires ou en
microsystémes. Cela peut étre lié a leur porosité et a leur surface de contact plus adaptées aux
séparations sur phase solide. De plus, on a pu observer que des monolithes polyméthacrylates
portant des fonctionnalités variées ont été synthétisés, ce qui laisse supposer des modes de

fonctionnalisation accessibles. Dans ce travail, nous avons donc choisi de synthétiser par voie
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photochimique un monolithe de type méthacrylate. Afin de déterminer la nature des

monomeéres fonctionnels et réticulants, 1’étude des voies de fonctionnalisation a été nécessaire.

11-4.d. Méthodes de fonctionnalisation de polymeres

Les méthodes de fonctionnalisation peuvent étre mises en ceuvre par des procédes tres différents
tels que la copolymérisation de monoméres portant la fonction d’affinité [131, 177], les
techniques d’empreintes moléculaires ou ioniques [178], et toutes les méthodes de post-
fonctionnalisation [179]. Toutefois, seules les réactions de post-fonctionnalisation résistantes a
I’acide nitrique sont a considérer puisqu’une méthode de fonctionnalisation versatile doit étre
mise au point & partir d’un polymére générique’?. Le photo-greffage sera donc étudié non
seulement en considérant la fonctionnalisation du monolithe mais aussi celles des parois du
microsystéme en COC pour réaliser I’ancrage de la phase stationnaire®. Puis la réaction thiol-

ene de chimie-clic pour la fonctionnalisation des polymeres sera approfondie.

11-4.d.1 Photo-greffage

Le greffage photo-induit est utilisé pour la modification et la fonctionnalisation des matériaux
polyméres en raison de ses avantages : faible colt, conditions douces, robustesse [183],
localisation de la zone modifiée [184, 185], possibilité de modification bifonctionnelle [186].

Cette technique permet de faire croitre des polymeres en surface d’un matériau polymere

organique [107, 147, 186-188] ou d’apporter une fonctionnalisation [107, 147, 189].

1 Les méthodes de copolymérisation et les techniques d’empreintes sont décrites en annexe 2 avec leurs avantages
et inconvénients.

12| es méthodes de fonctionnalisation par addition nucléophile trés largement répandues mais instables en milieu
nitrique [180] sont présentées en annexe 3.

13 Les procédés de fonctionnalisation induits par plasmas argon et argon-oxygeéne [181], les dép6ts chimiques ou
physiques réalisés en phase vapeur, les traitements UV-Ozone [182] ne peuvent étre mis en ceuvre in situ en
microcanal et il est difficile de conserver leurs propriétés lors de 1’étape de scellement du microsystéme. C’est
pourquoi, ils ne seront pas abordés ici.
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11-4.d.1.a Photo-greffage pour I’ancrage aux parois d’un microcanal'

La fonctionnalisation par traitement photochimique est privilégiée pour traiter la surface des
microcanaux en COC notamment car elle peut étre réalisée in situ. Le Tableau I1-6 présente les
principales méthodes décrites dans la littérature. L’amorceur privilégié est la benzophénone a
254 nm [107, 186, 189, 191] ou 260 nm [147, 185, 187].

Une premiére approche s’appuie sur la photo-activation des liaisons C-H de la surface du COC
via une réaction de « soustraction » d’hydrogene induite par 1’utilisation de la benzophénone.
S’ensuit alors une polymérisation radicalaire en chaine initiée, en surface, par les radicaux libres
formés. Cette méthode, introduite par Ranby et al. [192-196], est d’autant plus efficace que la
surface du plastique contient une grande proportion de fonction R3-C-H et constitue donc une
méthode de choix pour la fonctionnalisation du COC. Dans ce cas, I’utilisation d’un monomere
di ou tri-fonctionnel permet de créer une couche polymérique réactive en surface du COC, avant

la synthese du monolithe.

Par cette méthode, Stachowiak et al. puis Deverell et al. [197] ont fonctionnalisé les parois d’un
microcanal en COC par un monomeére méthacrylate hydrophile : le polyéthylene glycol
méthacrylate, afin d’éviter I’adsorption de protéines [198] ou par I’éthyléne diacrylate avant la
synthése d’un monolithe poly(ButylMéthacrylate-co-EDMA) [167]. Par la suite, cette méthode
a été utilisée par le méme groupe afin de créer des couches polymériques successives
d’acrylamide [199] et par Faure et al. [143] pour tapisser la surface du COC par ’EDMA.

14 Les méthodes d’ancrage et de polymérisation en une seule étape existent. Les auteurs mettent en avant ’intérét
d’un procédé en 1 seule étape pour les deux opérations ancrage et polymérisation. Toutefois, ils précisent que les
quantités de photo-amorceur et la durée du procédé en une étape devront étre optimisées pour chaque nouveau
monolithe synthétisé [190]. Comme nous souhaitons développer un monolithe générique fonctionnalisable a
perméabilité et fonctionnalisation ajustables (partie 111-4), cette solution n’a pas été retenue.
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Figure 11-14 : Mécanisme réactionnel d’activation du COC par la benzophénone : ancrage du
monolithe depuis une couche polymérique réactive ou directement depuis les parois du COC;

schéma adapté de [200].

Ro et al. [201] ont fonctionnalisé du COC par un triacrylate afin d’assurer la création d’une
couche contenant une densité plus élevée de fonctions réactives en surface. Toutefois,
I’épaisseur de la couche polymérique a la surface du COC est difficilement controlable. En
effet, la présence en solution a la fois d’un amorceur radicalaire et de molécules méthacrylates
réactives peut conduire a la formation d’homopolyméres qui ne seront pas nécessairement

intégrés a la couche de surface. Par consequent, cette méthode reste peu reproductible.
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Tableau I1-6 : Méthodes de modification de surface du COC par greffage photochimique recensées dans la littérature

o o Conditions L
Références Réactifs » Caractérisation
expérimentales
1) Monomeére acrylamide 15 a 100% en masse (solvant : ) o ) )
) 2 min UV (260 et 310 Spectrométrie photoélectronique X (XPS)
eau
. nm) Angle de contact (48°)
BP 0,2 a 3% en masse
[184] 2) 30% en masse monomere acrylamide (solvant : eau) & min UV XPS
min
BP 0,33% en masse Angle de contact (46°)
3) EDMA bulk, )
2 min UV 68% d’efficacité
BP 3%
En 2 étapes :

[167] [199]
[198] [143]

Passage d’une solution 5% w de BP dans MeOH
Puis UV, rincage MeOH, Passage de la solution de PEGMA 0.05
40.2 M dans I’eau (M, = 570 g.mol?) sous UV

4 min UV 15 mW.cm™

Puis 1 a 15 min

Angle de contact (45°)
Fluorescence 1 h a 0.25 pL.min? (fluorescéine 0,5

mg.mL) en microsysteme

Monomére acryl (10% en masse ou volume dans 1’eau) :

méthacrylamide ou acide méthacrylique

12 min UV (150 mW.cm-

Spectroscopie infrarouge a transformée de Fourier a

[202] . . réflectance totale atténuée (FTIR-ATR)
BP 0,1% (ajoutée sous la forme d’une solution & 100 mg.mL!) 2) o )
) Mobilité électroosmotique
Lavage 3x20 min eau
Benzeénes fluorés avec azote (azides) 5% w/v dans 1’eau XPS
[203] Sans amorceur 2hUuUv FTIR-ATR

Lavage eau/MeOH 50/50

Angle de contact (63 £ 3°)
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Mecomber et al. [203] proposent une fonctionnalisation de surface radicalaire du COC a I’aide
d’un azide aromatique perfluoré. Une irradiation UV permet la création d’une forme réactive
nitréne a méme de réagir rapidement avec les liaisons C-H de la structure chimique du COC.
Cette premiere modification de surface est ensuite suivie d’une seconde réaction chimique
permettant la fonctionnalisation du COC par une fonctionnalité chimique adaptée a

I’application finale.

11-4.d.1.b Photo-greffage pour la fonctionnalisation post synthése

Le méme procédé a été adapté pour fonctionnaliser des monolithes méthacrylates toujours en
fixant d’abord la benzophénone sur la surface puis en introduisant la molécule a greffer en
surface du polymére [147, 204, 205]. Le groupe de Fréchet a été 1’un des premiers a utiliser
cette réaction pour ancrer un monolithe organique a base de butyl méthacrylate dans des puces
en COC [167]. Rohr et al. ont ainsi pu greffer des motifs de chaines de poly(4,4-diméthyl-2-
vinylazlactone) (polyVAL) sur un monolithe polyméthacrylate dans un capillaire [184]. lls ont
également appliqué cette technique a la croissance d’un polymére acide 2-acrylamido-2-
méthyl-1-propanesulfonique (AMPS) en surface d’une phase stationnaire monolithique
préformée pour une séparation par électrochromatographie [187]. Connoly et al. [189] ont
greffé le [2- (méthacryloyloxy)éthyl]triméthylammonium (META) pour former une phase

stationnaire ammonium quaternaire.

La quantité d’initiateur semble jouer un rble prépondérant et une trop grande quantité de
benzophénone risquerait d’absorber 1’ensemble du rayonnement UV [204]. La benzophénone
ne représente donc que 5 %en masse du mélange de fonctionnalisation. La deuxieéme étape de
fonctionnalisation est fortement influencée par la quantité de monomere et une concentration
supérieure a 0,025 mol.L™ entraine une diminution drastique de I’efficacité de la colonne [204].
Dans ce greffage en deux étapes, chaque proportion de réactif est donc importante et c’est la
raison pour laquelle I’équipe de Vonk a mis au point un plan d’expériences afin de définir les

meilleures conditions de greffage [205].
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11-4.d.1.c Conclusion

La fonctionnalisation photochimique a permis le greffage de plusieurs monomeres
méthacrylates a la surface du COC et pourra étre utilisée pour ancrer le monolithe aux
parois du microcanal. Le procédé a aussi été étendu a la fonctionnalisation des monolithes

méthacrylates. Toutefois, le protocole avec la benzophénone pose des questions :

- quelle longueur d’onde compatible avec le COC doit étre utilisée ? Selon Ranby [194], la
photo-activation de la benzophénone requiert 1’utilisation d’une irradiation a 254 nm, peu
compatible avec le COC qui présente une transmittance d’environ 20 % a 254 nm pourtant
la possibilité d’utiliser aussi une longueur d’onde de 365 nm a été démontree [206, 207]),

- la présence d’une couche intermédiaire polymérique va-t-elle induire un manque
d’homogénéité radiale du monolithe, et donc une perturbation des écoulements a
I’intérieur de la colonne ? L’utilisation de I’un des monomeéres composant le monolithe
pour fonctionnaliser le COC et favoriser I’ancrage permettrait d’éviter des modifications
de structures trop importantes entre le coeur du monolithe et les bords.

- méme si la benzophénone est largement utilisée d’autres photo-amorceurs pourraient-ils
convenir ?

- pour la fonctionnalisation du monolithe, existe-t-il une épaisseur maximale, (un diametre
de capillaire) accessible a la réaction photochimique ? Ne va-t-il pas y avoir auto-
atténuation par le monolithe ?

Des alternatives ont donc été étudiées, notamment les réactions de fonctionnalisation par

chimie-clic présentées au paragraphe suivant.

11-4.d.2 Chimie-clic

La recherche de réactions chimiques a la fois modulables et efficaces est une priorité. Fort de
cette idée, Sharpless et son équipe [208] introduisent durant les années 90, le concept de la
chimie-clic (click-chemistry). 1l s’agit d’imiter les réactions présentes dans la nature et
particulierement celles qui vont générer moins de déchets. Une réaction de chimie-clic répond

aux critéres suivants [209, 210] :

- modulaire, champ large, rendement élevé,
- génération de produits secondaires qu’il est possible de séparer sans chromatographie,

- steréospécifique,
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- conditions de réactions simples (insensibilité a I’eau et a I’oxygeéne de 1’air),

- réactifs aisément procurables,

- réaction sans solvant ou avec un solvant facile a éliminer.

- Produits stables et sous-produits inoffensifs
Les réactions obéissant a ces critéres ont géneralement une forte enthalpie de réaction (> 20
kcal.mol?) afin de conduire rapidement & un produit unique. Selon Sharpless [208], plusieurs
familles de réactions sont développées dans ce sens comme les cycloadditions d’espéces
insaturées (1,3-dipolaire, Diels-Alder), les substitutions nucléophiles (ouverture d’hétérocycles

électrophiles), la chimie des carbonyles ou les additions sur les liaisons multiples C-C [208].

Les deux réactions chimiques les plus couramment utilisées pour les modifications de surface
sont les 1,3-cycloadditions sur un azoture [211-215] et les réactions sur la fonction thiol [213,
216-219]. Dans le domaine des séparations chromatographiques, ces réactions ont été mises en
ceuvre pour I’immobilisation de groupements fonctionnels au cours de la fabrication de phases
stationnaires lits de silice ou monolithes organiques [191, 214]. Une phase stationnaire
monolithe organique a été modifiée la premiere fois par chimie-clic par Hjertén et al. [100] en
1989. Carbonnier et al. [215] ont modifié des polymeres N-acryloxysuccinimide (NAS) et

éthylene diméthacrylate (EGDMA) pour la premiere fois en greffant des B-cyclodextrines.

Les 1,3-cycloadditions et les réactions thiolées sont les deux grands types de réactions de
chimie-clic pour la fonctionnalisation post-synthese. Ici, seules les réactions thiolées seront
considérées car elles ne nécessitent pas de catalyseur métallique pouvant polluer les séparations

mais 1’étude des 1,3-cycloadditions est disponible en annexe 3.

Les réactions de composés sulfurés avec des alcénes et des alcynes ont été découvertes en 1905
[220], bien que les réactions thiol-ene et thiol-yne soient utilisées seulement depuis le milieu
du 20°™ siécle [191]. Une des caractéristiques séduisantes des réactions thiolées est leur
caractére versatile. De nombreuses fonctions peuvent étre apportées en initiant une réaction
depuis des fonctions initialement portées par le monolithe a modifier [221 , 222]. Dans la suite,
seule la réaction thiol-ene sera considérée car elle est plus rapide que la réaction thiol-yne [223].
Cette derniére a néanmoins fait I’objet d’une étude bibliographique qui est présentée en annexe
3.
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11-4.d.2.a. Réaction thiol-ene : rappels théoriques

Le terme générique de réaction thiol-éne est un raccourci utilisé pour désigner la réaction
d’addition hydro-alcoylthio. Il s’agit de 1’addition d’un thiol ou de sulfure d’hydrogéne (H2S)
sur une double liaison C=C [224] pour former un thioéther. Suivant les conditions
expérimentales, il peut s’agir de mécanisme électrophile, nucléophile ou radicalaire mais le
schéma global de la réaction reste celui présenté Figure 11-15.
Ry Rj R, Rs
R—SH + >:< —» R—S H
Ri Ry Ri Ry
Figure 11-15 : Principe de la réaction thiol-ene : I’addition d’un thiol sur une double liaison
Cc=C

i) Mécanisme électrophile
La chimie des thiols s’apparente par certains points a celle des alcools, c’est la raison pour

laquelle le mécanisme d’addition électrophile reste le méme pour ces deux hétéroatomes.

En milieu acide, en 1’absence d’amorceur, c’est le mécanisme d’addition électrophile qui est
privilégié [224]. 1l s’agit du méme mécanisme que pour I’addition des alcools avec la formation
d’un carbocation comme intermédiaire réactionnel comme [I’illustre la Figure 11-16. La
formation du carbocation induit une sélectivité¢ de type Markovnikov. L’intermédiaire le plus
stable est en effet celui pour lequel le carbocation est le plus substitué grace notamment a 1’effet
inductif donneur des chaines carbonées.

R
4 Ry Ry

4 R

R R — b =

o=’ + HCS—R —> HC—=Cl + ISR — » & (¢srR
] \

T -
R, Ry Rz RU R, Rg

Figure 11-16 : Mécanisme d'addition électrophile d'un thiol sur un alcene [224]

La reaction est cependant tres lente mais I’ajout d’un acide de Bronsted type H2SO4 [224] ou
de Lewis comme AICIz [225] permet d’accélérer la réaction. Dans le cas des benzénes, la

réaction peut étre effectuée avec un rendement de 59% en seulement 20 minutes a -10 °C.
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i) Mécanisme radicalaire
Si le mélange réactionnel contient un amorceur, le mécanisme devient alors radicalaire avec la

formation d’intermédiaires radicaux (Figure 11-17).

s N 2
-M-H Ry pﬁ Ril Ra HG_R Ri Ry
c=c +
/ \
R, Rs3

— > :S'—R . (':'_q_s_R 4>H—C—C'Z—S—R + :S'—R
o

Figure 11-17 : Mécanisme d'addition radicalaire d'un thiol sur un alcéne a I’aide d’un amorceur

M, étape de propagation [224 , 226]

Dans le cas de I’addition radicalaire, c’est la sélectivité anti-Markovnikov qui prévaut car

I’intermédiaire formé est le carbone radicalaire le plus stable ¢’est-a-dire le plus substitué.

Notons que les mécanismes électrophiles et radicalaires sont possibles quels que soient les

substituants des réactifs ce qui n’est pas le cas du mecanisme nucléophile [224].

iii)  Mécanisme nucléophile
Ce mécanisme nécessite un alcene possedant des groupements attracteurs d’électrons du type
groupements de Michael [224, 227] Ces substituants peuvent étre de types aldéhyde, cétone,
ester, acide carboxylique, nitriles ou composés nitro. Le principe général de la réaction est
détaillé Figure 11-18.

R M (W

< / —.
/C:C\ + ISR —— R—S—?—C‘l

Figure 11-18 : Principe général de I'addition nucléophile (Z = substituant type Michael) [228]

La présence d’un groupement accepteur d’électrons est ici primordiale pour permettre le
déplacement des électrons de la double liaison ou la formation d’un intermédiaire réactionnel
carbanion [229]. A I’inverse du mécanisme électrophile, le mécanisme nucléophile nécessite la
présence d’une base pour déprotoner le thiol. Cette réaction peut étre accélérée grace a ’'usage

d’un catalyseur type phosphine [229]. Dans le cas des thiols, le mécanisme est particulier avec
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un intermédiaire réactionnel de type carbanion [224]. On ne parle donc pas d’addition

nucléophile mais d’addition de Michael.

11-4.d.2.b. Réaction thiol-éne : Application a la polymérisation et modification de surface

La réaction thiol-éne est la plus décrite dans la littérature car elle a été developpée initialement
comme méthode de polymérisation et de modification de surfaces [230]. L’objectif est de
modifier de facon covalente la surface de matériaux pour leur donner des propriétés

d’adhérence, biocompatibilité, résistance a la corrosion ou aux frottements [222, 231].

Des réactions a base de catalyseur de type acide de Lewis AIClz ou de catalyseur métallique
TiCls [225] ont également été réalisées mais les faibles rendements (57%) apres des temps trés
longs (100 heures) sont insuffisants pour 1’exploitation en polymérisation ou modification de
surface. Le mécanisme d’addition électrophile pour ces applications ne sera donc pas développé
ici.

C’est la raison pour laquelle des auteurs parlent principalement de deux types de réactions thiol-

éne mises en jeu [191, 209, 232]:

- en présence d’un amorceur, la réaction d’addition radicalaire du thiol sur I’alcene,
- en présence de groupements électroattracteurs de type Michael sur la double liaison
C=C, la réaction d’addition nucléophile du thiol sur I’alcene.
Quel que soit le mécanisme, la littérature fait référence a la réaction-clic thiol [209]. Dans les
deux cas, la réaction idéale conduit a la réaction d’un thiol sur une double liaison (1:1) et dépend

de la structure de base du thiol.

i) La réaction thiol-éne radicalaire
Il existe quatre principales familles de thiols (Tableau 11-7) : alkyles thiol, thiophénols, thiol
propionates, thiol glycolates. Moins la géne stérique au niveau des substituants est importante
et plus le rendement est proche de 100 % [209] et la réaction est d’autant plus efficace que la

liaison C=C est riche en électrons [209, 233].

49



Chapitre 11 : Conception du microsystéme et de la phase stationnaire

Tableau 11-7 : Familles de thiols [209]

alkyles thiol thiophénols thiol propionates | thiol glycolates

O

R-SH 7 SH AR
HS o} HS\)J\O/R

La réactivité dépend également de la nature de I’alcéne impliqué. Elle décroit lorsque la densité
électronique de la liaison C=C décroit [191] excepté pour le norboréne, le méthacrylate, le
styréne et les dienes conjugués qui sont des cas particuliers. La fonction alcene a un impact

important sur la cinétique de la réaction.

La réaction peut étre amorcée thermiquement [219] souvent grace a I’AIBN [217], [213], [234].
Mais il est possible d’initier photochimiquement la réaction [234] grace a I’AIBN [209, 217],
la benzophénone [209, 234], la 2,2-dimethoxy-2-phénylacétophénone (DMPA) [209, 222, 234].
Les taux de réaction sont meilleurs dans le cas de la réaction photo-amorcée que dans celui de
la réaction contrdlée thermiquement et les meilleurs résultats sont obtenus avec des amorceurs
de type AIBN ou DMPA [191, 235]. Cependant, I’inconvénient de la réaction thiol-ene est la

possibilité de former des sous-produits di-sulfure par recombinaison radicalaire [191, 235].

L’initiation photochimique constitue un avantage majeur car il est possible de localiser la
fonctionnalisation en utilisant des techniques de photolithographie [209, 222]. On peut alors
imaginer fonctionnaliser la phase stationnaire par différents groupements fonctionnels
distribués localement. Les taux de conversion obtenus sont éleves [222]. D’ailleurs cette

approche est trés utilisée pour la fabrication d’outils microfluidiques [209].

La sélection d’une combinaison du thiol et de I’alcéne adaptés avec une longueur d'onde
d'excitation appropri¢e peut rendre inutile 1’ajout d’un amorceur pour réaliser la réaction
radicalaire [209]. Les réactions thiol-enes photopolymérisées exemptes d'amorceur ont permis
la fabrication de polymeéres de tailles importantes (sphéres de 25 cm et tubes de 60 cm). Cela
est presque impossible a atteindre avec ’utilisation d’un photo-amorceur. L’avantage de cette
méthode est la capacité de photo-fonctionnaliser des échantillons épais sans la génération de

sous-produits.
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i) L’addition de Michael
L’addition de Michael pour former un thioéther est réalisée sur une double liaison C=C
déficiente en €lectrons, comme c’est le cas dans les acrylates et méthacrylates, les cétones a, 3
insaturées, [209]. Traditionnellement, un grand nombre de catalyseurs a été utilisé pour initier
la réaction d’addition de Michael qui est une addition nucléophile : des bases fortes et des
nucléophiles [224, 229, 235].

La nucléophilie peut également étre apportée par des molécules phosphorées type phosphines
[233] ou azotées type amines [233, 236]. Chan et al. [233] ont montré que les amines primaires
et certaines phosphines tertiaires comme la tri-n-propylphosphine sont des catalyseurs de choix
pour ’addition de Michael. Un taux de conversion des acrylates de plus de 92 % est observé
apres seulement 80 secondes de réaction a pression et température ambiantes avec la phosphine
tertiaire [233]. Xi et al. [237] ont étudié¢ I’addition de Michael sur des acrylates avec un
catalyseur hexylamine modifié pour étre photo-activé. Cette méthode de polymérisation
innovante permet, outre un rendement de plus de 90 % [233, 237], une meilleure maitrise de la
température de transition vitreuse Tg ainsi que I’obtention d’un réseau de polymérisation plus

homogene a la longueur d’onde d’activation (entre 320 et 390 nm).

Les alcenes de type méthacrylates apparaissent malheureusement comme les moins réactifs
parmi une famille d’alcénes a groupements attracteurs. En effet, méme avec I’hexylamine, qui
est la meilleure amine testée, il faut 12 h au méthacrylate pour atteindre un taux de conversion
de 25 % [233] contre quelques dizaines de secondes pour les acrylates. Cette réaction ne sera

donc pas retenue.

11-4.d.3 Imprégnation

L’imprégnation de polymeres est aussi un mode de fonctionnalisation versatile. Nous avons vu,
au paragraphe 11-1.c.3, qu’elle intervient dans la fabrication de colonnes SPE pour les
séparations €lémentaires. Nous avons noté que c’est une technique classiquement utilisée sur
des substrats polyester-acrylique. Elle pourrait donc étre intéressante pour fonctionnaliser un

monolithe polyméthacrylate.

Deux modes d’imprégnation sont pratiqués dans la littérature : la voie seche et la voie humide
[238]. La quantité d’extractant incorporé dans le polymére et la capacité d’échange qui en

résulte dépendent de deux facteurs principaux: 1) la concentration de I’agent d’extraction dans
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la solution d’imprégnation (organique) et 2) le gonflement du polymére dans cette solution. Les
deux modes d’imprégnation mettent en contact la résine avec un solvant constitué¢ de
I’extractant et d’un diluant. L’absorption de 1’extractant est également liée a la diffusion des
molécules extractantes a I’intérieur de la résine. Par conséquent, la présélection d’un diluant

organique approprié est importante.

Les extractants les plus souvent sélectionnés pour 1I’imprégnation sont des échangeurs d’ions
liquides hautement sélectifs tels que 1’acide phosphorique di-2-éthylhexyle, tributyl phosphate,
amines tertiaires tels que Aliquat 336 et des hydroxyoximes comme LIX-64 et LIX-65N. La
premiére tentative pour obtenir un échantillon imprégné par un échangeur d’ions sulfonate a été

réalisée sur un polymeére macroporeux S-DVB par Soldatov et al. [239].

11-4.d.3.a Imprégnation par voie seche

L’imprégnation par voie séche consiste a imprégner la résine en réalisant d’abord un trempage
dans un mélange contenant 1’extractant et un solvant volatil, puis en évaporant le solvant. Seul
reste alors imprégné sur la résine, I’extractant apportant sa fonctionnalité [52]. Cette technique
a été utilisee pour imprégner des résines Amberlite XAD-7 ou XAD-16. L’ Amberlite XAD-7
a déja été imprégnée par du TBP, du CMPO et du DAAP [20, 24]. Le solvant évaporé était le
méthanol. L’ Amberlite XAD-7 est une résine ester acrylique et la résine Amberlite XAD 16 est

une styrene-divinylbenzéne.

Une résine XAD-2000 type Polystyréne-DVB [53] a été imprégnée par 1’acide o-phényléne
dioxydiacétique (OPDA) suite a 24 h d’agitation de la résine dans une solution 1% OPDA dans
le méthanol, le solvant est évaporé. L’imprégnation par voie seche d’une résine XAD-4 a

également été réalisée par Berdous et al. [54] dans le chloroforme.

11-4.d.3.b Imprégnation par voie humide

Dans le cas de molécules hydrophobes, I’imprégnation dite par voie humide est privilégiee
[240]. Ce deuxiéme type d’imprégnation consiste a imprégner la résine en réalisant d’abord un
trempage dans un solvant contenant 1’extractant, puis en lavant ce mélange grace a un autre

solvant peu miscible avec le premier mélange. La résine imprégnée est séparée des solvants par
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centrifugation, décantation ou filtration. Seul reste alors imprégné sur la résine, 1’extractant
apportant sa fonctionnalité. Cette méthode est souvent utilisée pour I’imprégnation de 1’ Aliquat
336, ammonium quaternaire a chaine longue que ce soit sur des polymeéres styrene-DVB ou
ester acrylique [241]. Le solvant peut étre de 1’acétone ou de I’acétonitrile [241]. Kabay et al.
[242] ainsi que Sadikin et al. [243] proposent une méthode d’imprégnation d’une résine de type
polystyrene-DVB par une solution d’Aliquat 336 dans I’acétone et d’un lavage a I’eau pour la
récupération du Cr(VI) dans les solutions aqueuses. L’équipe de Sun [244] a, quant & elle,

effectué la méme imprégnation dans le chloroforme pour la séparation des terres rares.

I1-4.d.3.c Conclusion sur ’imprégnation

Bien que les mécanismes liés a I’imprégnation du solvant soient encore méconnus, de nombreux
exemples d’imprégnation de résines particulaires avant empaquetage en colonne ont été
recensés mais aucun exemple de la littérature ne propose de protocole de fonctionnalisation
réalisée in situ en microsystémes ou en capillaires. La méthode d’imprégnation par voie humide
semble néanmoins étre davantage réalisable in situ en microsystéme car elle ne nécessite pas

d’étape de séchage qui pourrait endommager la phase stationnaire dans le microcanal.

11-4.d.4 Conclusion : choix des méthodes de fonctionnalisation du COC et du monolithe
méthacrylate

L’¢étude de la littérature a mis en évidence une seule méthode d’ancrage du monolithe aux parois
du COC. Une méthode robuste de photo-greffage en deux étapes du COC sera développee
en utilisant I'un des monomeéres constitutifs du monolithe. Nous verrons s’il est possible
d’utiliser le méme photo-amorceur et la méme longueur d’onde pour 1’ancrage et la synthése

du monolithe.

Dans le but de pouvoir adapter la fonctionnalisation d’une phase stationnaire générique
optimisée en termes de porosité et de permeabilité, nous avons opté pour une méthode post-
synthése parmi les différentes voies de fonctionnalisation possibles. L’addition nucléophile
déja mise en ceuvre dans la these précédente [173] s’est avérée incompatible avec 1’utilisation

de la phase stationnaire en milieu nitrique. Le photo-greffage en deux étapes pour la
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fonctionnalisation du monolithe nous a semblé encore peu développé comparativement aux

réactions de chimie-clic.

Par conséquent, nous avons choisi d’étudier deux méthodes réalisables sur un monolithe

organique methacrylate.

Le greffage covalent par chimie-clic est attractif et a déja ét¢ mis en ceuvre en
capillaire. A I’examen des réactions possibles, les réactions catalysées par un métal ont
été écartées afin de ne pas apporter d’impureté métallique lors de la fabrication de la
phase stationnaire. La réaction thiol-yne est plus lente que la réaction thiol-éne et est
donc abandonnée®®. La réaction thiol-éne radicalaire, en une étape, présente 1’avantage
principal d’étre robuste (par rapport aux fonctionnalisations non-covalentes), et tres
largement rapportée dans la bibliographie. Des rendements de fonctionnalisation élevés
sont obtenus par voie photochimique. C’est pourquoi la fonctionnalisation par
réaction thiol-éne radicalaire photochimique a été privilégiée méme si elle nécessite
d’avoir acces a un thiol fonctionnalisé par un groupement ayant une affinité suffisante
avec les actinides en milieu nitrique.

Bien que nous ne disposions d’aucun exemple réalisé en microsystéme, la méthode
d’imprégnation par voie humide trouve un intérét avec la disponibilité d’extractants
commerciaux capables d’extraire des actinides en milieu nitrique. De plus, les résines
imprégnées présentent des capacités d’échange élevées indispensables a 1’analyse

d’échantillons concentrés.

Le choix de la méthode de fonctionnalisation du monolithe a des implications sur le choix des

monolithes constitutifs du monolithe méthacrylate.

La méthode de greffage thiol-éne nécessite la présence d’un monomeére fonctionnel portant soit

un alcéne soit un thiol (Figure 11-19) pour apporter le groupement d’affinité. Li et al. [221] ont

montré que le mélange conduisant a la réaction thiol-éne est moins stable lorsque les thiols sont

incorporés dans le monolithe. Aussi, nous avons choisi d’introduire un monomere porteur de

la fonction alcéne dans la composition du monolithe (Figure 11-19 b).

15 \/oir annexe 3.
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Figure 11-19 : Choix de la fonctionnalisation (a) monolithe thiol ou (b) monolithe alcéne

Le choix de la double liaison C=C en surface du monolithe est également compatible avec la
fonctionnalisation par imprégnation car elle permet d’apporter davantage d’hydrophobicité au
monolithe et donc d’adsorber plus facilement les molécules hydrophobes comme les extractants
utilisés en extraction par solvant qui présentent de longues chaines aliphatiques pour assurer

leur insolubilité en phase aqueuse.

I1-5 Conclusion et axes de développement

L’objectif de ce travail est de développer un microsystéme adapté a I’extraction sur phase solide
a facon de radionucléides en milieu nitrique. Afin d’obtenir une séparation optimale, il est
nécessaire de choisir avec soin la phase stationnaire. Chaque étape de la synthése de la phase
stationnaire monolithique a été déterminée en s’appuyant sur les résultats de la littérature de

facon a répondre au mieux au cahier des charges détaillé au paragraphe I1-3.

Les axes de développement (Figure 11-20) de la thése ont donc été dressés suite a 1’étude

bibliographique.

55



Chapitre Il : Conception du microsystéme et de la phase stationnaire

Systéme actuel

Conception du e
.. systeme »  Résistance chimique
- *  Adapié a la synthése de la
phase stationnaire

=  Mise en ceuvre simple

Phase Mol

stationnaire giae it
*  [ntégration en microsystéme aisée et Synthése d’un monolithe'
localisée polyméthacrylate
= Résistance chimique fonctionnalisé par une
*  Fonctionnalisation a fagon réaction thioléne ou
= Capacité d’échange maximale imprégnation
Séparation des Contraintes
radionucléides —> «  Milieu nitrique Dimensionnement du
*  Performances équivalentes aux résines microsystéme et adaptation
commerciales au format macroscopique  [~.  d'une chimie séparative en

(Cr; D) | s milieu HNO,

Systéme futur

Figure 11-20 : Axes de développement

De fagon a augmenter la cadence des séparations en boite a gants et présenter un risque de fuite
minimum, la force centrifuge sera utilisée pour le transport des fluides. Aussi, un microsysteme
centrifuge sera fabriqué dans un matériau thermoformable, le COC, compatible avec le milieu
nitrique ainsi que les solvants intervenant au cours de la synthese et de la fonctionnalisation de

la phase stationnaire.

Un monolithe organique genérique résistant aux pressions générées en microcanal et stable
chimiquement en milieu nitrique sera développé. Il s’agira d’un polymére réticulable
photopolymérisable, (i.e. dont la synthese in situ en microcanaux est aisée), un
polyméthacrylate. Le monomere fonctionnel devra porter une fonction alcene adaptée a la

fonctionnalisation.

Deux méthodes de post-fonctionnalisation versatiles seront etudiées de fagon & pouvoir
adapter 1’affinité du monolithe générique a diverses separations. La réaction thiol-éne de

chimie-clic et I’'imprégnation par voie humide.
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Une méthode robuste de photo-greffage en deux étapes du COC sera développée en utilisant

I’un des monomeres constitutifs de monolithe. Nous verrons s’il est possible d’utiliser le méme

photo-amorceur et la méme longueur d’onde pour 1’ancrage et la synthése du monolithe.

L’ensemble de ces développements va s’effectuer a trois niveaux différents :

I’échelle macroscopique en batch pour la synthése, la fonctionnalisation et la
caractérisation d’une phase stationnaire fonctionnalisée qui réponde au cahier des
charges du paragraphe 11-3 notamment en termes de structure et de résistance
chimique.

en microsysteme non-centrifuge, prototype 1, ou la synthese et la
fonctionnalisation du monolithe seront transférées et caractérisées. L’ancrage du
monolithe aux parois en COC du microcanal devra avoir été mis au point au
préalable. La résistance physique de la phase stationnaire synthétisée pourra alors
étre éprouvée. Le microsysteme sera également utilisé pour déterminer les capacités
d’échanges et les coefficients de partage des monolithes pour différents actinides en
milieu nitrique et démontrer la faisabilit¢ d’une séparation de radioéléments en
microsystéeme COC grace a sa maniabilité.

en microsysteme centrifuge dans lequel la phase stationnaire fonctionnalisée et
ancrée deéveloppée dans le microsysttme non centrifuge sera transférée et
caractérisée. La séparation sera effectuée sur la base de faisabilité démontrée lors de

I”étape ii.
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III Synthese d’une phase stationnaire a structure ajustable

et ancrage en microsystéme

Suite a 1’étude bibliographique réalisée, une phase stationnaire organique monolithique a été
sélectionneée (paragraphe 11-4.c.3). Le choix du squelette polymérisable s’est porté sur les
méthacrylates qui présentent I’avantage d’étre synthétisables in situ en microcanal par voie
photochimique. Ce monolithe méthacrylate sert de base a la fonctionnalisation qui va étre
effectuée dans un second temps. Il doit donc permettre une fonctionnalisation a la fois par
greffage covalent et par imprégnation. La réaction de greffage covalent par la réaction thiol-éne
est la plus restrictive, en effet elle implique que le monolithe méthacrylate contienne un
monomere fonctionnel porteur de la double liaison terminale nécessaire a la réaction avec le
thiol portant le greffon d’affinité (Figure 11-20 paragraphe 11-4.d.4). C’est donc ce type de
monomeére fonctionnel qui a été sélectionné. Cette fonctionnalité reste compatible avec une
fonctionnalisation par imprégnation d’extractants neutres grace a 1’affinité de la liaison C=C
avec les longues chaines aliphatiques hydrophobes traditionnellement présentes sur ces

COMpOSES.

Dans cette partie, I’ensemble du mélange photopolymérisable sera optimisé€ pour une synthése
du monolithe aussi bien au format batch qu’en microsystéme. Le transfert en microsystéme sera
précédé d’une étude de fonctionnalisation des canaux en COC afin d’assurer un bon ancrage du

monolithe final dans le microsysteme.

I11-1. Sélection des constituants du melange polymérisable

Comme présenté paragraphe 11-4.b.3, le monolithe méthacrylate est synthétisé par
photopolymérisation. Aprés un rappel du principe de la photopolymérisation radicalaire en
chaine, la composition des mélanges photopolymérisables sera étudiée afin d’en déduire une
composition optimale pour la synthése du monolithe a base méthacrylate adapté aux méthodes

de fonctionnalisation post-synthése retenues et a la synthése in situ en puce.
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I11-1.a Principe de la photopolymérisation radicalaire en chaine

La formulation du mélange photoréticulable comprend plusieurs composants de base :

- un monomere réticulant bifonctionnel qui donnera naissance a un réseau polymeére
tridimensionnel continu,

- un monomére fonctionnel choisi en fonction de la chimie de surface désirée :
monomere neutre, chargé, hydrophobe, ..., et possédant une ou plusieurs fonctions
réactives. Il permet d’ajuster la viscosité du polymeére et sera incorporé dans le réseau
polymere pendant la polymérisation,

- un photo-amorceur, dont la photolyse libere des radicaux capables de réagir avec les
fonctions réactives méthacrylate des deux monomeres,

- un meélange de solvants permettant de solubiliser les réactifs mais aussi de contréler la

porosité du monolithe.

Selon le mécanisme mis en jeu et la nature des especes actives, deux catégories de réactions de

photopolymérisation sont définies :

- La polymérisation cationique est un type de polymérisation en chaine dans lequel le
centre actif est de nature cationique. Les photoinitiateurs cationiques tels que les sels de
diaryliodonium ou de triarylsulfonium, par exemple, générent des acides protoniques
formés en présence d’une molécule donneur d’hydrogene sous irradiation UV et
capables d’amorcer la polymérisation. Cependant, les photoinitiateurs cationiques n’ont
jamais été utilisés pour amorcer la synthese des monolithes organiques car la
polymérisation se poursuit en I’absence de rayonnement UV apres initiation. De plus,
les longueurs d’onde d’irradiation d’activation de ces photoinitiateurs ne sont pas
compatibles avec le matériau COC, méme si d'importants travaux sont actuellement
réalisés pour élargir cette bande spectrale (de 230 a 600 nm) [2, 3].

- La polymérisation radicalaire, réaction la plus utilisée pour la synthese des monolithes

organiques [4, 5], fait intervenir les radicaux comme espéces réactives.

La polymérisation radicalaire peut se découper en trois phases distinctes : I’initiation, la

propagation et la terminaison.
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L’initiation correspond a la formation des radicaux dits primaires, c’est-a-dire ceux qui
engendrent la polymérisation. Cette étape est lente et gouverne donc la cinétique globale de la
polymérisation. Elle nécessite I’apport d’une grande quantité d’énergie car méme si la réaction
de polymérisation est, en général, thermodynamiquement favorable, sa cinétique peut étre
limitante si I’apport d’énergie est insuffisant. La propagation correspond a la croissance des
chaines polymériques. Cette étape est trés rapide. La terminaison de la réaction peut se faire
lorsque la totalité des monomeéres a été consommeée ou lorsque deux chaines en croissance

s’additionnent (terminaison par combinaison).

Ces différentes étapes peuvent étre décrites de la fagon suivante [6] :

Initiation I—-2Re avec kq la constante de dissociation de (I11-1)
I’initiateur radicalaire I
Re+M — M- avec ki la constante d’initiation de la  (I11-2)
réaction
Propagation Mn+ M — M1 avec Kp la constante de propagation (111-3)
Terminaison Mgy + Mm* — Mn+m  avec k; la constate de terminaison (111-4)

Avec I I’initiateur radicalaire, R*le radical formé par I’initiateur, M une molécule de monomere,
M le radical primaire et Ma+m une chaine polymérique morte (i.e., qui ne peut plus participer a
la polymérisation).

La vitesse générale de polymérisation, qui correspond a la vitesse de consommation des
monomeres en solution, est décrite par :
d[M]

————=R,;+R
dt '

avec Rj et Ry les vitesses d’initiation et de propagation, respectivement. Cette relation ne se

. (111-5)

vérifie que si les constantes ki et kp sont indépendantes de la taille de la chaine polymérique M.
En effet, au fur-et-a-mesure de la polymérisation, la taille des chaines de polymére augmente.
On fait alors I’hypothese que la réactivité de My n’est pas une fonction du poids moléculaire et
est donc indépendante du temps [7].
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La vitesse de propagation Ry est décrite par :

Rp = kp*[Mn]*[M] (111-6)

Etant donnée la durée de vie des radicaux (le plus souvent inférieure a la seconde [8]), il est
difficile d’obtenir une information quantitative sur leur concentration [M+] au cours du temps.
C’est pourquoi il est nécessaire de faire I’hypothése d’un état quasi-stationnaire dans lequel la
concentration des radicaux Mp* atteint trés rapidement un maximum et reste constante tout au
long de la réaction : la quantité de radicaux M+ formée est égale a la quantité de radicaux
incorporée au polymere en croissance (hypothése employée pour décrire des réactions faisant
intervenir un intermédiaire réactionnel trés réactif) [9]. Ceci permet aussi d’écrire que les

vitesses d’initiation et de terminaison sont égales :
Ri=R;= 2kt[M']2 (l | |-7)

En combinant les équations (111-6) et (111-7), il est possible de décrire la vitesse de propagation
lors d’une réaction de polymérisation radicalaire en chaine de la fagon suivante [6] :

1
R /2
_ Mt (111-8)
Rp = kp[M] (Zkt)
Ou d’une facon trés simplifiée [10] :
R, o [M] x R.? (111-9)
p i

La relation (111-9) démontre ainsi qu’au travers des vitesses d’initiation et de propagation, les

parameétres gouvernant une polymérisation radicalaire en chaine sont :

- le type d’initiateur,
- laréactivité des monomeres,
- la concentration des monomeres.

Les propriétés structurales du monolithe en formation sont en partie contrdlées par I’ajustement

de ces parametres cinétiques.

De facon a determiner la composition du mélange photopolymérisable polyméthacrylate la plus
adaptée a la synthese de la phase stationnaire de 1’étude, celles décrites dans la littérature pour
réaliser ce type de phases stationnaires ont été passées en revue ainsi que les conditions de

photopolymérisation. Elles sont reportées dans le Tableau I11-8.
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Tableau I11-8 : Conditions de synthese de monolithes méthacrylates utilisés comme phases stationnaires chromatographiques

. . ) Monomere 2 Mélange porogene Ratio de chaque o .
Référence Monomere 1 fonctionnel . Amorceur ] Conditions expérimentales
réticulant (%m) composé en %m
1,4-butanediol
BMA (24%) (34%)
1-propanol (26%) 10 min ultrasons
1,4-butanediol 5 min sous flux d’azote
[11] LMA (24%) EDMA (16%) (45%) DMPA (1%) 24/16/60/1 6 min UV
1-propanol (15%) Rincage méthanol
0 cyclohexanol (20%)
GMA (24%) 1-dodécanol (40%)
1-propanol (34%)
[12] BMA (24%) EDMA (16%) 1,4-butanediol AIBN (0,4%) 24/16/60/0,4 50 min, 10 J.cm2, 365 nm
(26%)
1-dodécanol (29%) 20 min
0,
HEMA (24%) cyclohexanol (31%) En puce COC d’Uv
[13] EDMA (16%) DMPA (1%) 24/16/60/1 Rincage méthanol | 3 min
BMA (24%) 1-dodécanol (60%) 0,1 uL.mint12h | ¢°'UV 30
cm
0 0 méthanol (60%) 0 2
[14] BMA (24%) EDMA (16%) ou MeOH+autre AIBN (0,4%) 24/16/60/0,4 16 h, 2,3 mW.cm, 365 nm
Purge He 3 min
0 0 méthanol (3%) 0 6J.cm?, 310 nm
[15] LMA (23%) EDMA (14,5%) 2-propanol (59,5%) BME (0,24%) 23/14,5/62,5/0,24 Capillaires: 20 min, 6 J.cm2,
365 nm
[16] PEGDA (20-35%) - divers (65-80%) DMPA (1%) 20/80/1 5 min, 1 mW.cm2, 390 nm
cyclohexanol
[17] PEGDMA (32,2%) - (50,5%) DMPA (1%) 32,2/67,8/1 3,5 min d’UV
décanol (29,3%)
[18] BMA (24,5%) TMPTMA (14,5%) | 1-propanol (30%) DMPA (1%) 24.5/14,5/60/1 En puce COC

30 min ultrasons
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1,4-butanediol

480 s, (24 mW.cm?)

0 ingage méthanol 1pL.min-
30% Ri éthanol 1pL.mint
pdt 12h avant utilisation
1-propanol
[19] BMA (25%) EDMA (17%) 1,4-butanediol AIBN (0,4%) 25/17/58/0,4 16 hd’UV, 2,3 mW.cm™
(58%)
i 0
[20] GMA (9%) TRIM (21%) 'Stgf:;f]';e(gﬁ’/o/;’) BME 9/21/70 60 min, 10 mMW.cm2, 365 nm
15 min ultrasons
0 0, i A
[21] GMA (24%) EDMA (16%) Cf’é’é‘f;;a(;"('ggz)/") DMPA (1%) 24/16/60/1 5 min de dégazage N
Rincage
En capillaire de verre
1-propanol (45,5%) 10 min de dégazage N
[22, 23] LMA (24%) EDMA (16%) 1,4-butanediol DMPA (1%) 24/16/60/1 2J.cm?a 254 nm
,5% ingage méthanol 2 pL.min-
14,5% Ri éthanol 2 pL.mint
pdt 1h avant utilisation
2,2-
bis[4-(2-hydroxy-3-
[24] metgi‘;%:ﬁgg{fpl TEGDMA (30%) - DMPA (0,25%) 70/30/0,25 200 mW, 365 nm
propane (bisGMA)
(70%)
1,3-butanediol ACM (54%) Ether de
[25] HA (66,4%) diacrylate BDDA éthanol (23%), eau | méthylbenzoine 2,5 - 365 nm, 4,7 mW.cm2, 6 min
(33,6%) (23%) %
1-décanol 50% 260 nm, 15 mW.cm
0, 0, 0, - !
[26] BUMA (24 %) EDMA (16 %) cyclohexanol 10 % DMPA 1% 10 min
1-décanol 50% 0 254 nm, 15 mW.cm?
[27] BUMA EDMA cyclohexanol 10 % DMPA 1% i 10 min
-dé 0,
28 BUMA (24% EDMA 16 % L-decanol 40 % DMPA 1 % : 254nm, 3,2 MW.cm?, 10 min
cyclohexanol 20 %
A 0,
[29] HEMA/META (12/3%) EDMA (10%) methanol (52%) AIBN (0,25%) 15/10/75/0,25 3 h, 1,15 mW.cm?, 365 nm

hexane (23%)
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BMA (15%)
1-dodécanol (42%) 6 min
cyclohexanol (18%)
HEMA (24%) EDMA (16%) - 24/26/60/1
méthanol (30%) ) 20 min
[30] hexane (30%) DAP (1%) 2,83 mW.cm-,
1-dodécanol 365 nm
HEMA (9%) EDMA (6%) (41,1%) 0/6/85/1 60 min
cyclohexanol
(43,9%)
capillaire en verre
30 min ultrasons
1,4-butanediol 5 min sous flux d’azote
(20%) 365 nm
[1] GMA (30%) EDMA (10%) 1-propanol (35%) AIBN (1%) 30/10/60/1 0.9 43,4 J.cm? (10 & 40 min)
eau (5%) (meilleure 1,4 mW.cm2, 30
min)
Rincage méthanol
microsysteme en COC
30 min ultrasons
5 min sous flux d’azote
Ecoulement en continu du
1,4-butanediol mélange réactionnel P= 0,5 bar,
[1] GMA (30%) EDMA (10%) 1-pro;§§g;/?)(35% ) AIBN (2,5%) 30/10/60/2,5 36‘25 ?1m
eau (5%) 0,9 a3,4J.cm? (10 a 40 min)
(meilleure 1,4 mW.cm2, 30
min)
Rincage ACN, débits 2 a 30
pL.mint, 2h minimum
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I11-1.b Choix des monomeéres réticulants et fonctionnels

Les monomeres sont les blocs de base servant a la polymérisation ; ils déterminent les propriétés
chimiques du monolithe. Pour cette étude, les polyméthacrylates ont été retenus. Ils sont tres
largement décrits dans la littérature ce qui permet d’avoir une vision précise de leur synthese.
Comme expliqué au paragraphe 11-5 et résumé sur la Figure 111-21, le mélange polymérisable

contient un monomere réticulant et un monomere fonctionnel porteur d’une double liaison C=C.

AN
(@] \
5 Monolithe N
WHJ\O’ ’O# + )%O\ S méthacrylate
o} o X
Méthacrylate Méthacrylate X\
réticulant fonctionnel

Figure I11-21 : Schéma de synthése photochimique d’un monolithe polyméthacrylate

L’agent réticulant controle la morphologie de la matrice polymérique et confére une stabilité
mécanique au polymeére [31, 32]. Pour I’obtention de réseaux tridimensionnels, les agents

réticulants doivent avoir plus d’une fonction afin de réagir entre eux et former la structure finale.

L’¢éthylene glycol diméthacrylate (EDMA) a été choisi dans pres de 80 % des cas recensés dans
la littérature (Tableau I11-8) pour le développement de phases stationnaires dédiées a la
séparation de molécules biologiques, de métaux, d’actinides ou de terres rares [1, 22, 33, 34].
Par ailleurs, lors de la synthése de copolymeres, il est important de prendre en compte les
réactivités relatives des monomeres utilisés. Or, I’agent réticulant entre dans la composition de
copolyméres associé a des monomeéres fonctionnels variés aussi bien méthacryliques
qu’acryliques. Six monomeéres fonctionnels différents ont été copolymérisés avec ’EDMA dans
les articles étudiés (Tableau 111-8). C’est pourquoi ’EDMA (Figure 111-22 a) a été retenu,

comme agent reticulant.

Le choix du monomere fonctionnel est guidé par plusieurs aspects :
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- sonro0le lors de la fonctionnalisation post-synthése. Celle-ci sera réalisée par chimie-
clic via une réaction thiol-ene photoinitiée ou par imprégnation comme expliqué
au paragraphe I1-5.

- son hydrophilie. Les méthacrylates sont des composés d’hydrophilie intermédiaire,
il est donc important que le monolithe conserve une hydrophilie suffisante pour
réaliser les séparations en phases aqueuses, c’est pourquoi le monomére fonctionnel

doit avoir une chaine carbonée courte.

Sur ces critéeres, et en considérant, de plus, la disponibilité commerciale des monomeres,

I’allylméthacrylate (AMA) (Figure 111-22 b) a été choisi comme monomere fonctionnel.

S Y Vel

e} (@]

Monomeére réticulant : EDMA Monomere fonctionnel : AMA
(@ (b)

Figure 111-22 : Choix des monomeres méthacrylates de la copolymérisation

I11-1.c Porogenes

Le solvant a une importance capitale sur la structure du monolithe puisque c’est lui qui controle
la formation des pores. Il doit non seulement solubiliser tous les réactifs pour que la
polymérisation se produise dans une seule phase, permettre la précipitation a un instant précis
des chaines polymériques en croissance, mais aussi favoriser la formation de pores dans le
polymére [14, 19, 31, 32], d’ou le qualificatif de porogéne. Les macropores (taille supérieure a
50 nm [35]) sont indispensables pour la circulation de la phase mobile tandis que les micropores
(diamétre inférieur a 2 nm [35]) contribuent a 1’adsorption des analytes [36]. D’apres les
premiers travaux de Svec, Fréchet et al. [37] définissent en 1996 qu’un « bon » monolithe pour
la chromatographie liquide est typiguement, un matériau qui « doit contenir un volume suffisant
de canaux d’un diamétre proche du pm (macropores), et, pour certaines applications, des pores

diffusifs additionnels d’une taille inférieure a 100 nm ».
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Pour que la phase stationnaire soit efficace, il s’agit de créer une porosité suffisamment élevée
pour permettre I’écoulement des solutions sans générer une perte de charge trop importante.
Celle-ci ne doit cependant pas étre trop élevée pour que 1’écoulement ne soit pas trop rapide et
que les interactions monolithe / solutés aient le temps d’avoir lieu. De plus, cette porosité
influence également la surface spécifique et donc la capacité d’échange de la phase stationnaire.
Maitriser sa porosité est donc un enjeu majeur dans sa synthése. Plusieurs paramétres peuvent

avoir une influence sur la morphologie de la phase stationnaire photopolymeérisée :

- la nature du porogene [14, 38-40]. Il peut s’agir d’un solvant organique classique
[39] ou plus spécifiguement d’un alcool ou d’un polymere (le plus souvent type
polyéthylene glycol, PEG) en solution [40]. Concernant les alcools, Xie et al. [14,
40] ont montré que la taille moyenne des pores augmente avec la longueur de la
chaine carbonée. Dans le cas des porogenes type polymere, la masse moléculaire du
PEG a un impact sur la morphologie du monomeére. Plus la chaine est longue plus la
taille des pores est élevée et donc la surface spécifique est faible. Au-dela d’une
masse molaire de 20 000 g.mol™, un plateau est néanmoins observé par Courtois et
al. [39] qui peut s’expliquer par I’atteinte de la limite de solubilité et la difficulté
d’extraction des chaines de polymére trop longues qui obstruent les pores de la
structure du monolithe.

- le ratio monomere/porogene [19 , 41]. 1l est facile d’atteindre une perméabilité égale
a celle des monolithes de silice en utilisant par exemple une plus grande fraction
volumique de solvants porogenes dans le mélange réactionnel de départ [42]. Cette
perméabilité accrue permet d’augmenter le débit de phase mobile en limitant la perte
de charge. Cependant, le Tableau I11-8 montre que le ratio monomere/porogene
40/60 est le plus répandu pour la synthése de polyméres méthacrylates adaptés a la
chromatographie.

- la température du mélange réactionnel, c¢’est-a-dire les conditions photochimiques
au cours de la polymérisation, est le dernier parameétre qui influe via le porogene sur
la taille des pores du monolithe. Plus la réaction est menée a haute température et
plus les pores sont petits [43]. Le solvant doit étre compatible avec une augmentation
de la température du melange, en particulier ne pas s’évaporer.

- dans le cas de la synthése du monolithe a I’intérieur d’un microcanal en COC, le
porogéne doit étre compatibles avec le matériau choisi (aussi valable pour les

monomeres).
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Plusieurs solvants a chaines longues ont été utilisés pour la fabrication de macropores dans les
monolithes (Tableau I11-8). Comme 1’a suggéré Svec [44], peu de nouveaux porogénes sont
développés, et la plupart des monolithes sont synthétises en utilisant des mélanges de solvants
connus. Le 1,4-butanediol, est utilisé de maniére assez courante en tant que formateur de
macropores (35% des articles étudiés) associé le plus souvent au 1-propanol servant a la
formation des micropores. Sa chaine carbonée plus courte et la présence d’une seule fonction

alcool permettent la formation de pores plus petits [14, 40].

Suite a I’étude de la littérature, il apparait que 1’eau a également été utilisée dans la fabrication
de monolithes destinés aux séparations d’analytes de petites tailles : terres rares [33], métaux
[22, 33, 34], U, Pu, Produits de fission [1]. Bien que son role n’ait pas été explicité, de 1’eau
sera donc ajoutée au porogene afin de rendre des pores de la phase stationnaire compatibles

avec les séparations élémentaires.

Le porogéne sera initialement constitué d’un mélange ternaire 1,4-butanediol, 1-propanol
et eau qui devrait permettre de créer a la fois des macropores et des micropores pour la

séparation envisagée.

I11-1.d Photo-amorceur

Le photo-amorceur est le composé qui va initier la réaction photochimique. Comme nous
I’avons vu au paragraphe IlI-1.a, il s’agit d’une composante essentielle de la réaction et
notamment de sa cinétique. Araya-Farias et al. [45] ont étudié I’influence de 5 amorceurs
différents sur la polymérisation et I’ancrage de monolithe & base méthacrylate dans une puce en
PDMS par plan d’expériences. Ils ont démontré que la nature, la concentration du photo-

amorceur, la durée d’irradiation UV et ’intensité sont des parameétres critiques.

Pour étre efficace, un photo-amorceur doit satisfaire un certain nombre de critéeres [46] :

- @étre soluble dans le mélange polymérisable,
- présenter une forte absorption dans le domaine d’émission de la source lumineuse
utilisee, lumiere monochromatique [47, 48] ou polychromatique comme les lampes

a mercure [20],
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- les états excités singulet et triplet doivent avoir une courte durée de vie (quelques
nanosecondes) pour éviter leur désactivation (quenching) par I’oxygéne moléculaire
ou le monomere,

- les radicaux issus des etats excités doivent étre produits avec un rendement

quantique aussi élevé que possible et étre réactifs envers le groupement monomere.

Selon le mécanisme par lequel sont formes les radicaux, les photo-amorceurs sont généralement

divisés en deux classes [49]:

— photo-amorceurs de type | qui subissent une rupture homolytique de la liaison en
position a par rapport au groupement carbonyle lors de 1'irradiation pour donner deux
fragments radicalaires [50, 51] (Figure 111-23). Dans le cas des photo-amorceurs de type
benzoine éther, le radical benzoyle (Figure 111-23) est trés réactif avec les monomeres
vinyliques et acryliques. Le second fragment radicalaire peut également participer a

I’amorg¢age de la polymérisation.

| I
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0

Figure 111-23 : Mécanisme photochimique d’un photo-amorceur de type | a base de benzoine
éther [50, 51]

— photo-amorceurs de type Il qui sont des cétones aromatiques qui ne subissent pas de
fragmentation mais soustraient un hydrogene sur une molécule donneur d’hydrogéne
avec formation d’un radical cétyle et du radical alkyle du donneur (Figure 111-24) [52].
Le radical alkyl amorce ensuite la polymérisation tandis que le radical cétyle se
recombine pour former le composé pinacol. Ces photo-amorceurs sont généralement
associes a des amines tertiaires ayant des hydrogenes tertiaires trés labiles (co-
amorceurs) pour créer des polyméres [53]. L’amorgage de la polymérisation se fait en
général par le radical du donneur d’hydrogéne (Re). En revanche, le radical cétyle
disparait essentiellement par réaction de couplage ou par réaction avec les chaines

polyméres en croissance.
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OO = OO + =
Il RH I .
] OH l+ monoameére

Polymére

Figure 111-24 : Mécanismes généraux des photo-amorceurs de type Il

En I’absence de monomeres, le photo-amorceur a 1’état singulet retourne a I’état fondamental
par conversion interne. Le photo-amorceur a 1’état triplet peut étre désactivé au contact de la

molécule de dioxygene présente dans 1’air [54].

Il existe des photo-amorceurs de type I et II qui fonctionnent dans 1I’UV alors que les photo-
amorceurs qui agissent dans le visible appartiennent presque exclusivement au type 11 (Tableau
[11-9). Les photo-amorceurs de type | sont les plus utilisés pour la synthése des monolithes
organiques en capillaire et en microsysteme [55, 56] contrairement aux photo-amorceurs de
type II pour lesquels aucune publication n’est référencée pour 1’instant. Comme le montre le
tableau I1I-1, en général, I’initiation est réalisée avec un rayonnement ultraviolet a 365 nm,

méme si parfois un rayonnement plus énergétique a 254 nm est utilisé.

Tableau I11-9 : Différentes classes de photo-amorceurs [57-59]

uv Visible
Type | Type Il

Benzoine éther Benzophénone (BP) Titanocene
2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone (DMPA) Thioxantone
Oxyde de (2,4,6-triméthylbenzoyl)
diphenylphosphine (TMDPO)

Cétals de benzyles

Camphorquinone

a-dialkoxi-phénone
a-hydroxy-alkyl-phénone
a-amino-alkyl-phénone
Oxydes d’alcyl-phosphine
Azobisisobutyronitrile (AIBN)
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L’efficacité de I’initiation varie grandement selon le type de photo-amorceur utilisé. Pour les
systémes radicalaires, les dicétals benzyliques, les oxydes d’acylphosphine et les cétones
aromatiques se sont avéres les plus performants en raison de leur grande absorption dans le
proche UV et de leur rendement quantique en coupure élevé [60]. Une étude par spectroscopie
UV résolue dans le temps de la photolyse de I’amorceur a montré que le polymere photoréticulé
contient une proportion importante d’amorceur n’ayant pas réagi [54]. Cela provient de la
concentration relativement élevee (en masse) de photo-amorceur habituellement utilisée pour
accélérer la polymérisation et combattre I’effet inhibiteur de 1’oxygene de 1’air. Il en résulte
également un gradient de polymérisation a I’intérieur de 1’échantillon [61], le pouvoir pénétrant
du rayonnement lumineux étant inversement proportionnel a la concentration du photo-
amorceur. Si les produits de photolyse de I’amorceur n’absorbent pas dans le proche UV, le

rayonnement incident peut pénétrer progressivement dans le matériau irradié.

L’efficacité relative des différents photo-amorceurs varie selon le milieu de la réaction
chimique, en particulier sa viscosité [62]. Il est donc difficile de comparer leur efficacité dans

la synthese des monolithes dont le porogéne et les monomeres varient.

Ortiz et al. [63] ont comparé les efficacités de la 2,2-dimethoxy-2-phénylacétophénone
(DMPA) et de la benzophénone (BP) pour la photopolymérisation d’un sucre (Figure 111-25).
Avec la DMPA un rendement de conversion de 85% est obtenu et de 50 % avec BP. Cela

pourrait s’expliquer par la variation de la réactivité de la BP avec la viscosité du milieu [63].
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Figure 111-25 : Influence du photo-amorceur 2 mol % sur le taux de conversion de la réaction

de photopolymérisation d’un sucre avec I =2 mW.cm™ [63]

La DMPA est un photo-amorceur efficace [24, 64]. Une réaction rapide et un taux de conversion
de monomeéres élevé sont obtenus avec des concentrations de DMPA inférieures & 0,25 % en
masse. Le taux de photopolymérisation augmente avec l'intensité lumineuse incidente, mais pas
avec la concentration de I'amorceur. La vitesse de polymérisation augmente lorsque [DMPA]
augmente de 0,125 % en masse a 0,25 % en masse et diminue si [DMPA] augmente encore.

Ceci est attribué a I'effet d'écran causé par des concentrations excessives de DMPA [63].

Pour ce travail, la photopolymérisation nécessite un photo-amorceur efficace applicable a la
synthese in situ en microcanaux. De plus, ces propriétes optiques doivent étre compatibles avec
les conditions de synthése. Précédemment I’AIBN avait été utilisé et la photopolymérisation
avait eté réalisée a 365 nm dans le matériau retenu pour la microfabrication (COC) [1, 65]. Son
spectre d’absorption permettait un photo-amorcage dans ces conditions. Toutefois, ce photo-
amorceur n’est pas trés efficace a 365 nm (Figure 111-26) et une concentration de 2,5 % en

masse était nécessaire.
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Figure 111-26 : Comparaison relative des allures du spectre d’émission de la lampe mercure du
four UV Bio-Link BLX 365 utilisé (bleu pointillés) avec les spectres d’absorption de la
DMPA (jaune) et de I’AIBN (vert)

La majorité des études utilise I’AIBN (35% des articles) ou la DMPA (presque 50 % des cas)
(Tableau 111-8). L’efficacité de la DMPA explique son utilisation croissante en remplacement
de I’AIBN. Sur 8 articles ou la DMPA est utilisée, 7 ont fait le choix d’introduire 1% en masse
de cet amorceur. Augmenter cette valeur risquerait d’induire un effet d’écran [63] et la diminuer
pourrait poser des problémes pratiques de répétabilité des expériences par une masse introduite
dans le mélange trop faible. Comme son spectre d’absorbance est compatible avec une
photopolymérisation a 365 nm dans le matériau COC (Figure 111-26), ’amorceur DMPA a été

sélectionné pour notre étude.

I11-1.e Conclusion : choix des constituants du mélange polymérisable

Le monolithe méthacrylate sera photopolymérisé a partir d’'un mélange de trois constituants

(Tableau I11-10):

- les monomeéres qui vont constituer le polymere en lui-méme et apporter la fonctionnalité
nécessaire a la fonctionnalisation post-synthése. L’hydrophilie, et le choix de la
fonctionnalisation par réaction thiol-éne ou par imprégnation ont conduit au choix de la
synthése d’un monolithe AMA-co-EDMA.
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- le porogeéne qui va créer la porosité du monolithe. La recherche d’une perméabilité
optimale, d’une grande surface d’échange, la compatibilité avec le COC impose le choix
du 1,4-butanediol et du 1-propanol. De plus, pour favoriser les separations élémentaires,
de I’eau sera ajoutée aux solvants.

- le photo-amorceur pour initier la réaction photochimique. L’amorceur photochimique
DMPA a été retenu pour son efficacité éprouvée, sa réactivité a 365 nm compatible avec
le COC.

Tableau 111-10 : Résumé des constituants du melange photopolymérisable

monomeres AMA /EDMA
porogene 1,4-butanediol / 1-propanol / eau
photo-amorceur DMPA

Ayant défini les constituants du mélange, 1’étape suivante consiste a en optimiser les

proportions de fagcon a obtenir les bonnes propriétés de structure du monolithe.

111-2. Matériels et méthode

Dans ce paragraphe seront décrits les protocoles de synthese et de fonctionnalisation du
monolithe poly(AMA-co-EDMA) en batch et en microsysteme. Le protocole de micro-

fabrication des microsystemes en COC est aussi détaillé ici.

I11-2.a Réactifs chimiques pour la synthése et ’ancrage

Les réactifs entrant dans la fabrication du monolithe et de 1’ancrage sont I’éthyléne glycol
diméthacrylate (97 %, EDMA), I’allyl méthacrylate (98 %, AMA), la 2,2-diméthoxy-2-
phenylacétophénone (> 99 %, DMPA), le butane-1,4-diol (99 %), le propan-1-ol (99,7 %), le
méthanol (HPLC-grade) et I’éthanol (HPLC-grade). Ils ont été obtenus auprés d’un seul
fournisseur, Sigma Aldrich. L’eau ultrapure est produite par un systéme Direct-Q UV3
(Millipore).
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111-2.b Protocoles de synthese du monolithe en batch et de fonctionnalisation du COC en

milieu ouvert

111-2.b.1 Protocole de synthese du monolithe en batch

La synthese en batch du monolithe a été réalisée avec des mélanges de 600 mg correspondant
a environ a 0,5 mL de liquide avant polymérisation. Chaque composé du mélange (1,4-
butanediol, 1-propanol, eau, EDMA, AMA, DMPA) est pesé successivement, dans 1’ordre,
dans un bécher en verre de 1 mL. Le mélange est agité 10 minutes a 1’aide d’un barreau aimanté,
puis recouvert de parafilm pour subir un dégazage aux ultrasons 7 minutes. Il est ensuite placé
sous flux d’azote 5 minutes pour éliminer 1’O2 présent qui géne la polymérisation radicalaire
[66]. Un dispositif de démoulage en COC (Figure 111-27) est ensuite placé dans le mélange
avant polymeérisation a 365 nm dans un four UV (Bio-Link BLX 365) equipé de 5 lampes au
mercure. La puissance recue par 1’échantillon élevé a 12,8 cm du fond du four est égale a 2,85
mW.cm2 (sonde UVX Radiometer, UVP). Une fois le temps de polymérisation écoulé (entre 5
et 30 minutes), le monolithe est démoulé et rince dans le méthanol pendant 5 minutes. Avant
leur caractérisation, les polymeres sont placés dans un dessicateur sous vide primaire au

minimum 24 heures.

Bécherde 1 mL
Disque en COC

Figure I11-27 : Dispositif de démoulage du monolithe au format batch
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111-2.b.2 Protocole de fonctionnalisation d’une feuille de COC

Les tests de faisabilité de la réaction de fonctionnalisation du COC sont d’abord effectués au
format macro, c¢’est-a-dire sur des carrés de feuille de COC (TOPAS® F09-61-1, épaisseur 381

um) de 2 cm x 2 cm.

L’EDMA, I’éthanol et I’amorceur photochimique sont pesés dans cet ordre puis le mélange est
agité pendant 10 minutes a 1’aide d’un barreau aimanté. Apres avoir été€ nettoyée a 1’éthanol
puis séchée, la moiti¢ d’une face de la feuille de COC est ensuite badigeonnée du mélange
réactif a I’aide d’un pinceau plat n°8. La feuille « peinte » est ensuite mise dans le méme four
UV pour une durée variant de 1 a 30 minutes a 365 nm, face « peinte » vers le haut. La feuille
est ensuite rincée rapidement a I’éthanol puis délicatement séchée a 1’aide d’un chiffon de

laboratoire KIMTECH® Pure avant d’étre caractérisée.

I11-2.c Protocoles de synthése en microsysteme

I11-2.c.1 Protocole de synthése du monolithe en microsysteme

La synthése du monolithe en microsysteme s’effectue a partir du mélange polymérisable
contenant le solvant porogéne, les deux monoméres et I’amorceur photochimique. Le mélange
est injecté pendant 10 minutes & un débit 20 puL.min? dans le microsystéme, puis en partie
évacué en ne conservant que le volume correspondant au volume de la colonne. Le
microsystéme est ensuite soumis aux UV a 365 nm puis rincé avec de 1’éthanol pendant 20

minutes a un débit de 10 pL.min"* principalement pour évacuer le solvant porogéne.

111-2.c.2 Protocole d’ancrage de la surface du COC en microsysteme

Le microsysteme est d’abord rincé pendant 2 minutes a 1’éthanol a I’aide d’une pompe
chromatographique DIONEX ICS3000 a un débit de 50 uL.min" pour éliminer le maximum
d’impuretés, puis vidé. Le mélange d’ancrage est injecté dans le microsystéme pendant 10
minutes & un débit de 20 pL.min? afin d’assurer un bon mouillage des parois en COC. Le
microsystéme est vidé pour ne laisser qu’un film de solution d’ancrage sur les parois. Le

microsystéme vide est alors placé sous UV, a une longueur d’onde de 365 nm pendant 1 heure,
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puis rincé a I’éthanol pendant 2 minutes a un débit de 50 uL.min* pour éliminer les molécules

d’EDMA non fixées sur la surface et vidé rapidement, pour éviter toute solubilisation.

111-2.d Protocole de microfabrication du prototype 1

La fabrication des microsystémes est effectuée a 1’Institut Pierre Gilles de Gennes en
collaboration avec 1’équipe MMBM de I’Institut Curie, avec I’aide d’lvan Ferrante, Davide
Ferraro et Rémi Fert. 35 grammes de granulés de COC 6013 (Topas®, Tg 130 °C) sont pesés
dans un moule en aluminium fabriqué par micro-usinage par une machine MiniMill/3
(Minitech) pilotée par le logiciel Mach 3. Le moule porte le motif du microsystéme en relief
(Figure 111-28 b) créé a I’aide du logiciel Catia avant exportation vers la plateforme de micro-
usinage. Le contre-moule (Figure 111-28 a) vient recouvrir les granulés de facon a fabriquer les
fonds de microsystémes. L’ensemble est ensuite introduit sous une presse hydraulique
chauffante Scamex 200 T et va étre chauffé 40 minutes a 285 °C sous 9 bars de pression avant
de redescendre a température ambiante toujours sous pression, puis la plaque COC est

démoulée.

Figure 111-28 : Contre-moule (a) et moule (b) en aluminium utilisés pour la réalisation du

prototype 1 de microsystéme, 4 motifs en paralléle.

Chaque systeme est ensuite usiné afin de pouvoir visser des connectiques aux extrémités des

canaux. L’usinage consiste a percer des trous de 1 mm de diamétre a travers toute 1’épaisseur
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puis de 4 mm de diamétre sur seulement les trois quarts de 1’épaisseur afin d’accueillir des
connectiques de chromatographie (écrou 1/16 " ZN1FPK-10 et férule ZGF1PK-10, PEEK,
Interchim). Puis les trous ainsi usinés sont taraudés a 1’aide d’un taraud M5-ISO6H. Les 4
systéemes sont ensuite désolidarisés par sciage. Les microsystemes individuels sont lavés a
I’isopropanol aux ultrasons pendant 15 minutes. Chaque microsystéme est ensuite scellé par
une plaque de COC 6013 (TOPAS® F09-61-1, épaisseur 381 um). Le collage de la plaque est
effectué en badigeonnant 1’ensemble de la surface a coller sur le microsystéme par une solution
25% hexadécane et 75% cyclohexane (v/v) a I’aide d’un coton-tige puis en pressant ’ensemble
pendant 7 minutes a 115 °C sous 9 bars de pression. Le microsystéme est placé sous la presse
entouré de plaques de métal et de polyimide Kapton résistant a la chaleur pour éviter une fonte
du plastique sous la presse. Une plaque de PDMS est également intercalée afin de permettre
I’homogénéité de pression. L’ensemble des couches est présenté Figure 111-29 et le

microsystéme prototype P1 est présenté Figure 111-30.

Métal
[ PDMS

Polyimide Kapton
I

Microsystéme
Feuille de COC

Polyimide Kapton

Figure 111-29 : Superposition des différents éléments Figure 111-30 : Microsysteme en
pour le collage de la plaque de COC sur le COC Prototype P1

microsystéme apres usinage

I11-3. Caractérisation du monolithe et de ’ancrage

Les différentes méthodes utilisées pour la caractérisation du monolithe sont passées en revue.
111-3.a Microscopie électronique a balayage

La microscopie ¢électronique a balayage (MEB) couplée a ’analyse d’image sur logiciel
(ImageJ) a éteé utilisée pour caracteériser la structure des monolithes synthétisés en batch et leur
structure en coupe lorsqu’ils ont été synthétisés en micro-colonne COC. 1l s’agit d’une

technique d'observation de la topographie des surfaces fondée principalement sur la détection
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des électrons secondaires émergents de la surface sous I'impact d'un tres fin pinceau d'électrons
primaires qui balaye la surface observée et permet d'obtenir des images avec un fort pouvoir
séparateur, un grandissement efficace et une grande profondeur de champ. L’observation de la
morphologie du squelette (nodules) ainsi que de la taille des macropores des échantillons a été
réalisée a l'aide d'un microscope électronique a balayage équipé d'un canon d'électrons a
émission de champ (FEG en anglais pour Field Emission Gun) doté d'une cathode chaude
(MEB-FEG 7000F, Jeol) du Laboratoire d'Ingénierie des Surfaces et Lasers
(CEA/DPC/SEARS) avec la collaboration de Jérome Varlet et Cécile Blanc. L’appareil est

décrit en annexe 4 ainsi que la préparation des échantillons nécessaire a 1’observation.

Les photographies MEB sont utilisées afin de déterminer I’aire des nodules (Figure 111-31 a) et
des macropores (Figure I11-31 b). Pour chaque grossissement, un cliché d’une zone
représentative de la structure globale du monolithe est pris. Les photographies exploitées sont
x1000 pour la taille des macropores et x10000 pour I’aire des nodules. Les dessins jaunes sur
les clichés présentés Figure I11-31 présentent les zones effectivement mesurées sur le logiciel
Image J [67]. Pour chaque forme, I’aire est enregistrée. 10 mesures (formes jaunes) sont ainsi
faites sur chaque photo afin d’en déduire une aire moyenne et un écart type représentatif de la

polydispersité et de 1’erreur de mesure.

7Y

= A A
ML15-010 SEARSILISL SE
MAG: 1000x HV: 10 kV

ML15-010 SEARSI/LISL SE
MAG: 10000x HV: 10 kV

(b)

Figure 111-31 : Exemple d'exploitation de clichés MEB de 1’essai 10 (a) x10000 pour les

nodules (b) x1000 pour les macropores d’un monolithe AMA-co-EDMA
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L’analyse MEB a également été utilisée pour la caractérisation du monolithe en microsystéme.
Dans ce cas, il est nécessaire d’obtenir une coupe du microsystéme sans endommager le
polymere. Un protocole de découpe sous azote liquide a donc été mis au point, qui s’inspire des
pratiques de la biologie. Une entaille est créée dans le microsystéme contenant le monolithe a
I’aide d’une scie Accutom-50 (Struers) afin d’orienter la fracture, puis il est entierement plongé
dans I’azote liquide jusqu’a arrét de I’ébullition autour du systéme. Il est alors rapidement retiré
puis posé sur une table pour étre fracturé a 1’aide d’un marteau. Grace a 1’entaille réalisée au
préalable, le systéeme froid se casse de facon rectiligne. Une tranche est ensuite découpée a

I’aide de la scie avant d’étre préparée pour le microscope.

I11-3.b Mesures de la porosité totale et de la masse volumique apparente par la

porosimétrie au mercure

La porosimétrie au mercure est 1’une des techniques les plus adaptées pour déterminer la
structure poreuse des solides de maniere quantitative. Cette technique, basée sur la mesure de
la quantité de mercure qui peut étre insérée dans les pores d’un solide a différentes pressions
(intrusion de mercure), délivre des informations concernant la distribution du volume et de la
taille des pores. L’accumulation de pression est essentielle a 1’analyse : un certain temps est
toujours nécessaire pour atteindre 1’équilibre lors du remplissage des pores. Celui-Ci varie en
fonction du diamétre des pores ainsi que de la forme et de la complexité du réseau de pores.
Les mesures ont été réalisées avec 1’appareil Micromeritics' AutoPore IV 9500 Series du
Laboratoire d'Etude du Comportement des Bétons et des Argiles (CEA/DEN/DPC/SECR) en
collaboration avec Bernard Grenut et Etienne Amblard. Des diamétres de pores compris entre
3 nm et 350 um sont accessibles, aussi, seuls les macropores et mésopores pourront étre mis en
évidence. La préparation des échantillons et la réalisation de la mesure sont décrites en annexe
5.
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Figure 111-32 : Volume de mercure injecté rapporté a la masse d’échantillon en fonction

du diametre des pores

L’analyse des résultats de porosimétrie au mercure permet de déterminer la porosité totale, la
masse volumique apparente et la perméabilité spécifiquel®. En pratique, 50 & 60 mg
d’échantillon monolithe sont utilisés comme prise d’essai et introduits dans un pénétromeétre de
volume connu. Du mercure est alors injecté dans le pénétrometre. L appareil mesure la quantité

de mercure injectée en fonction de la pression et un volume maximum d’intrusion, Vmmax,

(Figure 111-32) dont on peut deduire :

— la masse volumique apparente du monolithe, c’est-a-dire la masse volumique de
I’ensemble du monolithe (polymere + pores), en opposition a la masse volumique

absolue qui ne considére que le polymére sans les pores.

16 Une réserve toutefois, la porosimétrie est réalisée sur monolithe a 1’état sec alors que les colonnes opérent a
I’état humide. Les données chromatographiques peuvent donc ne pas correspondre aux tailles de pores mesurées
a I’état sec.
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_ M¢chantillon (-
Papparente = Veéchantition ]_O)
papparente  Masse volumique apparente du monolithe (g.mL™Y)
Mechantillon  masse d’échantillon (9)
Veachantillon ~ VOlume de 1’échantillon (mL)
— la porosité totale du monolithe
£ = Vin max * Méchantition (I1-11)
Véchantillon
ET porosité totale du monolithe
Vm,max volume massique maximum d’intrusion (Figure 111-32) (mL.g})

I11-3.c Mesure de la perméabilité

La perméabilité influence les performances chromatographiques des monolithes [68, 69] et
celle-ci doit étre mesurée pour les phases mobiles mises en jeu. La perméabilité correspond a
la capacité du monolithe a laisser passer un fluide sous I’effet d’un gradient de pression. La
perméabilité dite spécifique Ko ne dépend que de la structure et de la connectivité des pores et
non du fluide se déplacant dans les pores. Elle est exprimée en m2 et constitue un parametre
caractéristique du matériau. Elle intervient dans la loi de Darcy [70] qui relie la perte de charge

générée par le monolithe au débit appliqué selon la relation reportée ci-dessous :

nxL

AP=K0*S (111-12)
AP perte de charge générée par la colonne monolithique (Pa)
n viscosité dynamique du fluide constituant la phase mobile (Pa.s)
L longueur de la colonne monolithique (m)
Ko perméabilité spécifique (m?)
S section de la colonne monolithique (m?)
débit volumique appliqué (m3.s?)
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Cette relation est utilisable pour déterminer la perméabilité spécifique du monolithe en
microsystéme mais pas en batch (puisque la colonne n’existe pas encore). C’est pourquoi deux

méthodes ont été utilisées.

111-3.c.1 Mesure de la perméabilité du monolithe en batch par la porosimétrie au

mercure

La valeur de cette perméabilité spécifique ou intrinséquel’ peut étre déduite des analyses de
porosimétrie au mercure du monolithe synthétisé en batch grace a la théorie de Katz et
Thompson [71]. Cette théorie a été mise au point pour déterminer la perméabilité spécifique
des roches mais elle est appliquée plus généralement pour tout type de matériaux poreux
notamment les bétons [72]. Dans ce modele, I’analyse de la porosité totale n’est considérée
valide qu’a partir du diamétre de pore critique. Il s’agit du diamétre pour lequel le mercure
pénétre pour la premiére fois 1’échantillon soit le premier point d’inflexion, comme présenté
Figure 111-33. Les considérations qui suivent sont fondées sur cette hypothese. Ainsi, les
données d’intrusion ou d’extrusion obtenues avant le diamétre de pore critique ne sont pas

considérées.

1,4
1,2
/ 1
/ Diamétre de pore critique D, | 0,8 %9
/ 06 g
>
/ 0,4
et 02
— 0
1000000 100000 10000 1000 100 10 1

Diamétre des pores (nm)

Figure 111-33 : Détermination du diametre de pore critique

1 Dans le cas du modele de Katz et Thompson, ¢’est la perméabilité dite intrinséque qui est mesurée. Il s’agit de
la méme grandeur que la perméabilité spécifique déterminée par la loi de Darcy car elle ne dépend pas du fluide
qui traverse le matériau. Pour plus de clarté, seul le terme de perméabilité spécifique sera employé dans la suite.
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Le deuxiéme diamétre a considérer est le diamétre maximum de la fonction de conductance
hydraulique, c¢’est-a-dire le diameétre de pore pour lequel le fluide se déplace le plus aisément

dans 1’échantillon. Cette fonction est déterminée comme suit :

gn(D) = D* x S(D) (111-13)

Oh fonction conductance hydraulique (nm?3)
D diamétre des pores (nm)
S(D) fraction volumique de pores accessible par le mercure

(donc S(D¢) =0 et S(0) = 1)

La formule de Katz et Thompson permet ensuite de remonter a la valeur de la perméabilité
specifique Ko:

Ko = e1 gg o (O1)?S(DW) (-9
€T porosité totale
Dn diamétre maximum de la fonction conductance hydraulique (m)
Dc diamétre de pore critique (m)

Le coefficient 1/89 est un coefficient déterminé expérimentalement pour les roches et est donc

a consideérer avec précaution dans le cas des monolithes. Les résultats obtenus sont présentés
Figure 111-34.
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Figure 111-34 : Perméabilité spécifique Ko calculée par la méthode de Katz et Thompson [71]

pour les différents essais du plan de mélanges (111-4.a)

L’ordre de grandeur est ici de 10°* m?

, ce qui correspond aux ordres de grandeur des
perméabilités spécifiques déterminées pour les monolithes organiques [1, 73]. Toutefois, la
valeur calculée ne peut étre qu’une valeur relative car le modéle fait I’hypothése de pores
sphériques, ce qui n’est pas le cas ici et le coefficient 1/89 utilisé a été déterminé pour des
roches. C’est pourquoi des mesures réalisées par la perte de charge en microsystéme sont

nécessaires.

Les valeurs obtenues permettent néanmoins une comparaison relative des perméabilités des
différentes syntheses de monolithe. Le comportement a la pression des différents essais peut

donc étre évalué grace a cette comparaison.

111-3.c.2 Mesure de la perméabilité du monolithe en microsystéme par la mesure de la
perte de charge utilisée pour la vérification de la tenue a la pression et de la qualité de

I’ancrage

Lorsque le monolithe est synthétisé dans le microcanal, les mesures de perméabilité spécifique
sont effectuées directement grace a la loi de Darcy, comme cela a été introduit précédemment

au paragraphe I11-3.c.
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La perméabilité spécifique est déterminée en connectant le capillaire a une pompe DIONEX
ICS3000. La pression résiduelle du systeme de pompe est systématiquement retranchée aux
mesures effectuées une fois un capillaire connecté. Ces mesures ont été réalisées dans 1’éthanol
pour les mesures de perméabilité spécifique du monolithe nu et dans 1’eau dans le cas du
monolithe fonctionnalisé pour éviter une de-fonctionnalisation suite a la mise en contact avec
le solvant. La perte de charge est alors mesurée aprés application de 5 débits différents entre 1
et 6 uL.min* et une régression linéaire sur les mesures de perte de charge en fonction du débit

appliqué. La linéarité entre la chute de pression et le debit montre :

- la stabilité mécanique du polymere. Si la structure du monolithe s’effondre localement
apres vieillissement ou du fait d’une trop forte pression, le profil hydrodynamique peut
s’¢loigner de la linéarité.

- la qualité de I’ancrage du monolithe a la paroi du capillaire. En effet, si le monolithe se
désolidarise, méme localement, de la paroi du capillaire, la perméabilité spécifique
augmentera puisqu’une grande partie du solvant passera par les vides créés.

La pression maximale d’utilisation, le changement de taille des pores di au gonflement peuvent

étre déterminés en changeant de solvant.

Cette mesure, rapide a mettre en ceuvre, a €té utilisée pour le contrdle qualitatif de la micro-

colonne avant utilisation.

111-3.d Mesure de I’angle de contact pour la caractérisation de ’hydrophilie du COC

apres fonctionnalisation en vue de I’ancrage

Une étape de fonctionnalisation du COC est nécessaire pour que le mélange polymérisable
puisse s’ancrer a la surface du COC. Le COC, constitué uniquement de chaines carbonées, est
tres hydrophobe et présente un angle de contact (schématisé Figure 111-35) élevé avec 1’eau.
Pour mettre en évidence la fonctionnalisation de la surface du COC, I’angle de contact a été
mesuré aprés traitement par '’EDMA (I1I-2.c.2). La fonctionnalisation de la surface par

I’EDMA, plus hydrophile que le COC, conduit a une diminution de I’angle de contact [74].

Pour chaque mesure, 3 gouttelettes d’eau de 4 uL sont déposées successivement sur une feuille
de COC fonctionnalisée ou non a 1’aide de la seringue du tensiometre (GBX, Mod¢le 3S). Le

volume des gouttes est déterminé en direct via le logiciel Windrop++. Chacune des gouttes est
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ensuite observée grace a une caméra CCD Toshiba Teli et I’angle de contact est calculé via le

logiciel Windrop++.

_h_ﬁ-é—

(@) Angle de 100 ° (b) Angle de 60 °

Figure 111-35 : goutte d’eau (V =4 pL) sur une surface de COC (a) vierge et (b)
fonctionnalisée par un mélange de 55 %m EDMA, 5 %m DMPA dans 1’éthanol aprés 15 min

30 s sous UV (365 nm), I’angle de contact mesuré est indiqué en bleu

I11-3.e Mesures spectroscopie infra-rouge a transformée de Fourier (FTIR) par réflexion

totale atténuée (ATR)

Les mesures par FTIR par ATR ont été réalisées sur le monolithe en batch afin de déterminer
sa résistance en milieu acide nitrique tres concentré 8 M. Le principe de la mesure est détaillé
annexe 6. Un appareil Bruker Equinox 558, équipé d’un Golden GateTMSpecac et un détecteur
DTGS (sulfate de triglycérine deutéré) est utilisé. Le bruit de fond a été mesuré a 1’air.
L’acquisition a été effectuée entre 5800 et 550 cm™ grace au logiciel OPUS, avec une résolution
de 2 cm sur 32 scans. Quelques milligrammes de monolithe sec en poudre sont simplement

déposés sur le cristal de germanium sans préparation supplémentaire.
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I11-4. Mod¢le d’ajustement de la structure du monolithe par les conditions

de synthese

Les constituants du mélange étant choisis, il est nécessaire de trouver la composition optimale
qui permettra d’obtenir le monolithe adapté a la séparation chromatographique. Or, tout
changement dans le rapport des précurseurs des monomeres, des solvants porogenes, du taux
de radicaux (concentration de I'amorceur, température, intensité lumineuse) donne naissance a
des matériaux ayant différentes propriétés physico-chimiques [68]. L’approche classique,
souvent empirique, consiste en différents tests de mélanges jusqu’a 1’obtention du mélange
satisfaisant ce qui explique la similitude des conditions expérimentales de photopolymérisation

des monolithes polyméthacrylates resumées Tableau I11-8.

Dans la thése précédente [1], un monolithe poly(GMA-co-EDMA) adapté aux séparations en
milieu chlorhydrique concentré a été synthétisé. Nous souhaiterions conserver ces
caractéristiques structurales pour notre monolithe poly(AMA-co-EDMA) malgré le
changement de monomeére fonctionnel. C’est pourquoi, en collaboration avec René Brennetot
(DEN/DANS/DPC/SEARS/LASE), la polymérisation de la phase stationnaire de cette étude a
été optimisée par un plan de mélanges réalisé avec le logiciel Statistica© version 10.0 [75] en
prenant les caractéristiques du monolithe poly(GMA-co-EDMA) en modéle :

Caractéristigues du monolithe poly(GMA-co-EDMA) fonctionnalisé

ammonium quaternaire developpé par Bruchet et al. [1] :

Diameétre moyen des nodules : 1 pm
Perméabilité spécifique : 5.10"* m2
Surface spécifique : 10 m2.g*!
Porosité totale : (0,86 = 0,07)

Masse volumique : 0,32 g.mL™*
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I11-4.a Description du plan de mélanges

Les plans de mélanges sont des plans d’expériences bornés prenant en compte les contraintes
d’un mélange, c’est-a-dire que la somme des proportions de tous les composants du mélange
vaut 100% du meélange [76-78].

Avant d’aborder 1’étude du plan de mélanges, il convient de préciser le vocabulaire qui va étre

utilise (norme AFNOR X 06-080) [78].
Un phénomene peut toujours étre mis sous la forme mathématique suivante :
y =f (X1, X2 ,..., Xn ) avec :

— y la grandeur a laquelle s’intéresse 1’expérimentateur. Cette grandeur est appelée la
réponse ou la grandeur d’intérét,

— Xj les variables sur lesquelles 1’expérimentateur peut agir ; ces variables peuvent étre
continues ou discontinues ; on les appelle les facteurs ; les plans d’expériences
permettent d’étudier I’influence d’un grand nombre de facteurs sans multiplier
exagérément le nombre des essais,

— fla fonction mathématique qui explique le mieux les variations de la réponse selon les
différentes valeurs données aux facteurs. Dans le cas des plans d’expériences, cette

fonction mathématique est souvent un polynéme.

Lorsqu’un facteur x; est étudié, par exemple une température, on ne le fait pas varier dans de
larges proportions. On définit toujours une valeur inférieure et une valeur supérieure. Les
variations du facteur se font le plus souvent a I’intérieur d’un domaine défini par deux bornes.
La borne inférieure retenue par 1’expérimentateur est appelée niveau bas et la borne supérieure,
niveau haut.

Par conséquent doivent étre déterminés :

— les facteurs qui varieront ainsi que les bornes associées,

— les réponses que I’on désire suivre pour mettre en évidence 1’influence de ces facteurs.
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I11-4.a.1 Détermination des facteurs du plan de mélanges et de leurs bornes

Le mélange est constitué de six constituants : EDMA, AMA, 1,4-butanediol, 1-propanol, eau
et DMPA. La composition du melange permet de faire varier potentiellement 5 facteurs. Mais
la proportion de DMPA a déja eté fixée dans le mélange a 1 % en masse (l11-1.d), aussi le

nombre de facteurs se réduit a 5, a ce stade.

La polymérisation sera réalisée par voix photochimique. Par conséquent les facteurs
experimentaux qui pourraient étre considérés sont la longueur d’onde de photopolymérisation,
la puissance et le temps d’exposition. Pour des raisons pratiques, il est impossible de moduler
la longueur d’onde (fixée a 365 nm), ni la puissance lumineuse (sauf a modifier la hauteur de

I’échantillon dans le four UV). Le temps d’exposition sera donc le sixieme facteur a optimiser.

Un plan de mélanges a 6 facteurs implique un minimum de 2’-1 = 127 expériences. L’étude
bibliographique (Tableau 111-8) a permis de limiter le nombre de facteurs et de déterminer les

bornes de 1’étude.

Comme expliqueé au paragraphe Il11-1.c, le 1,4-butanediol joue le rdle de macro-porogene tandis
que I’eau et le 1-propanol contrélent la microporosité. Dans la bibliographie (Tableau I11-8), la
proportion de 1-propanol est souvent la méme. L’eau est plus rarement ajoutée au porogéne et

son influence mérite d’étre étudiée.

Finalement, les trois facteurs retenus sont :

— le facteur « monomeres », constitué du rapport EDMA / AMA a I’intérieur
duquel les proportions de EDMA et AMA vont varier,
— le facteur « porogene » constitué de 1,4-butanediol / 1-propanol / eau a
I’intérieur duquel les proportions de 1,4-butanediol et d’eau pourront varier,
— le facteur temps de photopolymérisation.
La proportion de DMPA est fixée a 1 % en masse pour toutes les expériences.
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Les bornes supérieures et inférieures de ces facteurs ont été fixées en s’appuyant sur 1’étude
bibliographique (Tableau I11-8) et sur des expériences préliminaires. 1l faut conserver une
quantité suffisante de réticulant afin de donner une bonne tenue au polymere. La quantité de
monomere fonctionnel doit également étre suffisante pour tapisser I’ensemble de la surface du

monolithe.

Les bornes du temps d’exposition ont quant a elles été fixées aprés des expériences

préliminaires de synthese de monolithe.

A partir des bornes des facteurs, la matrice du plan de mélanges, c’est-a-dire les essais

préconisés, peut étre déterminée.

I11-4.a.2 Matrice du plan de mélanges

Avec les données d’entrées facteurs et bornes, le logiciel Statistica© fournit dans un premier
temps la liste des expériences a réaliser. Compte-tenu du faible nombre de facteurs du plan de
mélanges, un plan centré a été envisagé. Les expériences a réaliser sont celles de la matrice
représentée Tableau I11-11 en prenant comme notation 0 pour la borne inférieure et 1 pour la

borne supérieure.

Tableau I11-11 : Matrice d'expériences du plan de mélanges centré a 3 facteurs avec répétition

du point 8 (en orange)

Essai Facteurs
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A B C
(porogéne) | (monomeéres) | (temps)
1 1 0 0
2 0,67 0,33 0
3 0 1 0
4 0 0,33 0,67
5 0,33 0,33 0,33
6 0 0,67 0,33
7 0 0 1
8 0,33 0,67 0
9 0,33 0 0,67
10 0,67 0 0,33
11 0,33 0,67 0
12 0,33 0,67 0
13 0,33 0,67 0
14 0,33 0,67 0

111-4.a.3 Réponse du plan de mélanges

Afin d’extraire les différences structurales chiffrées des monolithes synthétisés selon le plan de

mélange (observables au paragraphe 111-3.a), plusieurs réponses ont été étudiées :

- la porosité totale,

- T’aire des macropores (Figure I11-31 b),
- la masse volumique apparente,

- la perméabilité spécifique,

- Taire des nodules (Figure 111-31 a),

L’aire des nodules s’est révélée Etre la seule réponse a présenter des variations suffisamment
marquées en fonction des conditions opératoires. Elle a donc été retenue pour mettre en
¢vidence I’influence des différents facteurs du plan d’expérience. Les résultats sont présentés
Figure 111-37 pour les différents essais du plan de mélanges. L’aire des nodules varie de 1 a 5

um? selon les essais.

106



Chapitre 111 : Synthése d’une phase stationnaire a structure ajustable et ancrage en microsystéme

6 -
r‘ TS5
Macropore & =2
_I’ (%] 4 T
” 3, 2
- i 33 -
o
[ =
g2 7
©
21 A
=
e : o 0 A
L1505 SEARBLSL € e 3 123 456 7 8 91011121314
Essai
Figure 111-36 : Caractérisation des nodules et Figure 111-37 : Variation de l'aire des nodules pour
des macropores pour un monolithe AMA-co- chaque essai du plan de mélanges

EDMA

111-4.a.4 Influence des facteurs sur I’aire des nodules

Deux modeles sont possibles dans le cas de la modélisation de la réponse « aire des nodules »
en fonction des trois parametres choisis : un modele linéaire et un modele quadratique. Le
modéle linéaire correspond aux quatre premiers termes de 1’équation (II1-15) et ne considére
donc pas les interactions entre les différents parametres tandis que le modele quadratique
correspond a I’ensemble des termes de 1’équation (III-15) dont les termes d’interaction. Le

modele final est calculé a partir des 14 expériences qui ont été menées (Tableau 111-11).

Yi Valeur de la réponse i (ex : I’aire des nodules)

Xi Valeur de la variable i (ex : le temps)

bi Facteur représentant 1’effet de la variable X

bjj Facteur représentant I’interaction entre deux variables X et X

La fiabilité du modéle considéré peut étre évaluée & ’aide de la détermination de R2 juste- C€

nombre varie de 0 a 1 et approche d’autant plus I'unité que le mode¢le calculé rejoint les données
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expérimentales. RZ justs €St une correction par les degrés de liberté du classique coefficient de
détermination R?, qui correspond a la part de variance exprimée par le modéle. Un coefficient
de corrélation R? juste = 0,96 a ét¢ obtenu pour le modéle quadratique pour I’aire des nodules
contre une valeur de seulement 0,8 pour le modéle linéaire. Le modéle quadratique

correspondant est donc retenu pour la suite. Une illustration du modéle est présentée Figure I11-
38.

Temps

0,00,1,00

Aire des nodules
(um?)

_ B
<37
Bl <32
<27
o LR, .. £
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 <2

<07

Porogene Monomere

Figure 111-38 : Modeéle quadratique calculé par Statistica© pour le plan de mélanges a trois

facteurs pour la réponse « aire des nodules »

Toutes les valeurs des variables doivent étre considérées comme « codées » c’est-a-dire
comprises entre 0 et 1 comme présenté Tableau I11-11. Le temps et le porogene sont les deux
facteurs principaux qui influencent I’aire des nodules avec des facteurs trois a 6 fois
supérieurs dans 1’équation proposée. Ce résultat est cohérent, par ailleurs, car plus le temps de
polymérisation est long plus la polymérisation progresse et I’aire des nodules augmente. C’est
également la tendance observée par Eeltink et al. [28]. Par ailleurs, le porogéne sert a modeler
la structure du polymere et son influence a aussi été démontrée dans la littérature [28] ou
I’augmentation de la quantité de décanol dans le mélange réactionnel entraine une augmentation

de I’aire des nodules.
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Finalement, les effets calculés par le plan de mélanges rejoignent les observations de la
littérature ce qui valide les résultats du plan d’expériences et ceci au-dela des considérations de

valeur des coefficients de corrélation R2.

I11-4.b Validation du modele prédictif pour le choix des conditions de synthese

L’équation polynomiale étant obtenue avec un coefficient d’ajustement élevé, les valeurs des
facteurs (temps, composition du porogéne et proportions des monomeres) nécessaires a
I’obtention d’un monolithe ayant des valeurs d’aire des nodules données peuvent éEtre
déterminées. Nous verrons que cela permettra aussi de déterminer I’ordre de grandeur de la

perméabilité spécifique.

111-4.b.1 Obtenir une valeur cible de I’aire des nodules

Dans la thése précédente [1], le diamétre moyen des nodules du monolithe poly(GMA-co-
EDMA) était de 1 um. Cette valeur a été utilisée comme valeur cible pour optimiser la synthese
du monolithe poly(AMA-co-EDMA). Le monolithe ayant des nodules d’un diamétre proche
de 1 um a donc éteé considéré comme optimal.

Pour une aire de nodule correspondant a un diameétre de 1 pum (point cible Airenodgule = 0,785
um?), le mélange préconisé est réalisé. L’analyse MEB (Figure 111-39), du monolithe synthétisé
dans ces conditions a permis de déterminer une aire des nodules de (0,89 + 0,05) um? et un
diamétre moyen de nodule égal a (1,06 + 0,06) um, c’est-a-dire la valeur prévue avec un écart
relatif de seulement 6 %.

En plus du diamétre des nodules, les valeurs de la porosité totale, de la masse volumique
apparente et de la perméabilité spécifique ont été déterminees par les méthodes décrites au
paragraphe I11-3. Elles sont présentées au paragraphe I11-4.c.
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ML15-027 SEARSILISL SE
MEB MAG: 10000x HV: 10 kV

Figure 111-39 : Cliché MEB x10 000 du monolithe synthétisé dans les conditions optimales

Afin de confirmer le caractére prédictif du modele sur une gamme de valeurs d’aire de nodules,
le modéle a été testé pour trois valeurs cibles de diamétre de nodules : 1, 1,5 et 2 um. Ces aires
de nodules ont été choisies afin de se rapprocher de ce qui est pratiqué dans la littérature pour

les monolithes méthacrylates adaptés aux séparations [79].

Pour chaque aire de nodules désirée, le diamétre des nodules a été déterminé par traitement des
images MEB. Les résultats sont présentés Tableau I11-12. L’écart entre les valeurs de diamétre
ciblées et expérimentales est de 1’ordre de 7 % ce qui confirme le caractére prédictif du modele

mis en place concernant 1’aire des nodules.

Tableau I11-12 : Comparaison des valeurs des diamétres de nodules ciblées et mesurées

Diamétre de nodules ciblé | Diamétre de nodules mesuré Pourcentage d’erreur par
(um) (um) rapport a la valeur désirée
1 1,02 + 0,06 6 %
1,5 1,39 +£0,10 7%
2 2,01 +£0,09 0,5%

Par conséquent, la synthése du monolithe en batch est répétable et, grace a I’analyse

statistique des résultats, il est possible de synthétiser un monolithe a fagon suivant la taille

de nodule souhaitée.
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Le monolithe optimisé a ensuite été soumis au test de résistance a ’acide nitrique concentré
afin de valider son utilisation pour les analyses radiochimiques en milieu nitrique. Les spectres
FTIR-ATR n’ont montré aucune différence avant et aprés le trempage d’environ 500 mg de
monolithe dans 10 mL d’acide nitrique 8 M pendant 24 h. La résistance a ’acide nitrique du

monolithe synthétisé est donc vérifiée.

111-4.b.2 Obtenir une valeur cible de perméabilité

L’évolution des valeurs de perméabilité spécifique, déterminées a partir de la mesure par
porosimétrie au mercure (paragraphe 111-3.c.1) ont été observées pour chaque essai en fonction
des valeurs d’aire des nodules Celle-ci est présentée Figure 111-40. Plus I’aire des nodules est
importante et plus la perméabilité spécifique est élevée. En effet, avec de petits nodules, le

polymeére est plus compact et laisse moins passer le liquide que dans le cas de nodules plus gros.

4.E-14 1

3.E-14 A

2.E-14 1

y = 5.50E-15x + 1.00E-14
1E-14 R2? = 8.99E-01

Perméabilité spécifique K, (m?)

0.E+00 . T 1 .
0 1 2 3 4 5
Aire des nodules (pm?)

Figure 111-40 : Evolution de la perméabilité spécifique en fonction de ’aire des nodules du

monolithe
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La linéarité de la variation de la perméabilité spécifique avec I’aire des nodules peut servir

a orienter les conditions de synthése du monolithe?8.

I11-4.c Conclusion

Un plan de mélange a 3 facteurs a été utilisé pour I’optimisation de la synthése du monolithe
générique poly(AMA-co-EDMA). Le plan de mélange a conduit a un modéle mathématique
prédictif permettant de relier le temps d’exposition aux UV, la composition du porogene et les
proportions des monomeéres a 1’aire des nodules et a la perméabilité spécifique du monolithe.
Ainsi une méthode de photopolymérisation d’un monolithe & structure ajustable a été
développée. Grace au plan de mélanges, les conditions expérimentales conduisant a la

formation du monolithe optimal (décrit dans I’encadré ci-dessous) ont été déterminées.

Par ailleurs, la résistance pendant 24h du monolithe dans 1’acide nitrique concentré a été

validée.

Caracteéristiques du monolithe générique poly(AMA-co-EDMA)

non fonctionnalisé :

Diamétre moyen des nodules : (1,02 £ 0,06) pum
Perméabilité intrinséque : (1,4 + 0,9).10" m2
Porositeé totale : (0,63 £ 0,03)

Masse volumique : (0,42 + 0,01) g.mL™?

18 I e modele ayant été développé dans le cadre de I’analyse des roches, un ajustement du coefficient 1/89 présent
dans 1’équation (I111-14) en fonction des mesures effectuées en microsystéme est nécessaire pour I’obtention d’une
valeur quantitative de perméabilité.
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I11-5. Etude de la fonctionnalisation du COC en vue de I’ancrage du

monolithe

Les conditions de synthése en batch ont été déterminées et ont permis d’obtenir un monolithe
poly (AMA-co-EDMA) ayant des caractéristiques structurales adaptées a la SPE (paragraphe
11-3) et résistant en milieu nitrique 8 mol.L . Avant de transférer la synthése de ce monolithe
dans une puce réalisée en COC, il est nécessaire de modifier la paroi du microcanal afin que le
monolithe puisse s’ancrer aux parois lors de la photopolymérisation. Un plan d’expériences a
été mis en ccuvre afin de déterminer les meilleures conditions de fonctionnalisation du COC,
cette optimisation a été réalisée sur une feuille de COC et non dans un microcanal®® pour des

questions de caractérisation plus aisée des propriétés de surface.

I11-5.a Choix des constituants

La composition du mélange réactionnel permettant la fonctionnalisation du COC a tout d’abord
été étudiée, en vue de I’ancrage du monolithe. Il a été précisé au paragraphe 11-4.d.1.a qu’une
réaction de photo-greffage serait adaptée a la préparation de la surface du COC en vue de
I’ancrage. Trois constituants sont alors nécessaires : la molécule a greffer, 1’amorceur

photochimique et le solvant.

La molécule greffée doit permettre la polymérisation du poly(AMA-co-EDMA) depuis les
parois du microsysteme en COC. Dans la littérature, le PEGMA est régulierement utiliseé pour
remplir cette fonction [1, 74, 80]. Cependant, il nous a semblé plus judicieux de choisir une
molécule déja présente dans le mélange polymérisable afin d’éviter les produits secondaires
issus de réactions non désirées. C’est pourquoi le monomere réticulant EDMA présent dans

le mélange polymérisable a été choisi comme molécule a greffer a la surface du COC.

La benzophénone est I’amorceur plus souvent utilisé [74, 81, 82] (Tableau I1-6 paragraphe 11-

4.d.1.a) et avec des performances éprouveées sur des surfaces en COC [13, 83-86].

19 Les conditions optimales seront alors appliquées pour la fonctionnalisation des parois internes des
microsystémes en COC.
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Toutefois, pour rester cohérent et ne pas multiplier les différents réactifs dans le microcanal,
I’utilisation de la DMPA pour I’ancrage sur le COC a été testée. Notons qu’en 2012, Burke
et al. [87] ont propose un nouveau procédé de modification de surface par des méthacrylates.
Ce procédé pourrait étre envisagé pour permettre I’ancrage du monolithe. Leur approche est
basée sur 1’absorption d’'un mélange contenant un photoinitiateur non abstracteur d’hydrogéne,
des monomeres méthacrylates de méthyle et diacrylate d’éthyléne par les parois du microcanal
et suivie par la polymérisation du polymere servant de modificateur de surface. La DMPA est
le photo-amorceur utilisé et le polymeére constitutif du microcanal est un polymeére élastomere,
le PDMS. Par conséquent, la DMPA pourrait fonctionner bien qu’il ne soit pas du méme type
que la benzophénone (paragraphe I11-1.d).

Dans la littérature, différents solvants ont été utilisés dont 1’eau [81, 82], le méthanol [74] ou
I’acétone [1, 80]. Les solvants organiques ayant davantage d’affinité pour les molécules

organiques choisies, ce sont I’acétone et 1’éthanol qui seront étudiés.

Le mélange utilisé pour la fonctionnalisation des parois en COC du microcanal sera donc
constitué d’EDMA et de DMPA dilués dans I’acétone ou 1’éthanol suivant les résultats des

premiers tests.

I11-5.b Optimisation de I’ancrage par plan d’expériences : choix des facteurs et de leurs

bornes

Afin de déterminer les meilleures conditions opératoires pour la fonctionnalisation de surface

du COC, un plan d’expériences a été réalisé. Ce travail a été effectué avec le concours de René

Brennetot (DEN/DANS/DPC/SEARS/LASE).

S’agissant également d’une réaction photochimique, trois facteurs d’optimisation ont été

retenus :

- la proportion d’amorceur photochimique DMPA. Dans la littérature, les
quantités d’amorceur photochimique varient de 0,1 [82] a 5 %m [74]. Les bornes
choisies encadrent les valeurs publiées afin de balayer largement ce qui a déja été

fait. Il s’agit en effet d’avoir assez de monomeére a greffer a la surface du COC mais
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aussi de verifier si les données de la littérature qui indiquent une efficacité maximale
pour de ’EDMA pur [81] sont validées dans le cas de 1’utilisation de la DMPA.
Dans ces conditions, le facteur « quantité d’amorceur » variera de 0 a 10 %m.

- la proportion d’EDMA, elle aussi tres variable dans la littérature, variant de 10
[82] a 100 %m [81] pour des molécules de type acrylate ou méthacrylate. Nous
avons choisi d’étudier la méme gamme de concentration, les bornes choisies pour
ce facteur sont 10 a 100 %m.

- le temps d’irradiation a 365 nm. La plage de temps a tester a été principalement
déterminée grace a la thése précédente [1] et le facteur « temps » varie donc de 1 a

30 minutes.

Un plan d’expériences de type Doehlert est choisi notamment pour sa grande flexibilité. Il
permet en effet 1’ajout facile de nouveaux points expérimentaux et une exploitation des résultats
progressive [78]. Il est par exemple possible d’ajouter un quatriéme facteur a un plan

d’expériences a trois facteurs ce qui laisse de nombreuses possibilités d’exploitation.

Ainsi, ce type de plan d’expériences a trois facteurs a permis 1’optimisation des 3 parametres
de la réaction de greffage en surface du COC. La matrice d’expériences en variables codées (de
-1al) est présentée Tableau I11-13. Le point central (0 ; 0 ; 0) a été également répété 3 fois afin

d’assurer la répétabilité des résultats.
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Tableau I11-13 : Matrice d'expériences pour un plan d'expériences de type Doehlert a 3

facteurs en variables codées

N X1 X2 X3

1 0 0 0

2 1 0 0

3 0,5 0,866 0

4 0,5 0,2887 0,8165
5 -1 0 0

6 -0,5 -0,866 0

7 -0,5 -0,2887 -0,8165
8 0,5 -0,866 0

9 0,5 -0,2887 -0,8165
10 -0,5 0,866 0

11 0 0,5774 -0,8165
12 -0,5 0,2887 0,8165
13 0 -0,5774 0,8165

Pour ce type de plan, une représentation est proposée Figure 111-41 pour expliciter les valeurs

de la matrice.

Quantitéde
EDMA

Quantité de DMPA

Figure I11-41 : Tllustration d’un plan de Doehlert a trois facteurs
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L’ensemble des 13 expériences de la matrice a été réalisé avec I’acétone et avec 1’éthanol
comme solvant, respectivement, afin de determiner le meilleur solvant pour la

fonctionnalisation de canaux en COC.

I11-5.c Réponse du plan de Doehlert a trois facteurs réalisé pour la fonctionnalisation du
COoC

La mise en évidence de la fonctionnalisation du COC a été réalisée par la mesure de 1’angle de
contact entre une goutte d’eau et la surface de COC avant et apres traitement selon le protocole
décrit au paragraphe 111-3.d. Cette mesure a été choisie comme réponse pour le plan
d’expériences aprés un premier essai inspiré du protocole développé par Stachowiak et al. [74]
en remplacant le solvant, la molécule a greffer et I’amorceur photochimique par ceux choisis
pour cette étude. Une solution de 0,1 M EDMA (1,5 %m) et de 5 %m DMPA dans I’acétone
est donc appliquée sur une plaque de COC avant un passage de 20 minutes sous UV. L’angle
de contact passe alors de plus de 90 ° a 70 ° apres fonctionnalisation. La réalisation de la méme
expérience sans amorceur ne présentant pas de changement d’angle de contact, I’usage de cette

technique est validé pour caractériser la surface du COC.

I11-5.d Influence des facteurs sur I’angle de contact

De meilleurs résultats ayant été obtenus avec le solvant éthanol, les résultats obtenus avec

I’acétone ne seront pas présentés ici.

Le logiciel Statistica© permet de visualiser I’importance de chacun des facteurs considérés et
d’évaluer le modele calculé. Compte-tenu du Rﬁjusté trop faible de 0,67 (R?=0,81), le modéle
quadratique obtenu ici n’est pas prédictif, mais indique ’influence de chaque facteur sur la
réponse. Les tendances sont resumees dans la table ANOVA présentée Tableau I11-14. Chaque

facteur possede deux composantes, une linéaire et une quadratique.
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Tableau 111-14 : Table ANOVA pour le plan de Doehlert & 3 facteurs ayant pour réponse

I’angle de contact, et le facteur influent (en gras)

Somme
des carrés )
) Degré de
des ecarts ) ) )
. liberté | Variance F p
ala
(dl)
moyenne
(SC)
(1) Temps (L) 60,412 1 60,4118 2,38770 0,160875
(1) Temps (Q) 64,198 1 64,1984 2,53737 0,149845
(2) %Monomere (L) 126,071 1 126,0713 | 4,98282 0,056102
(2) %Monomere (Q) 2,157 1 2,1567 0,08524 0,777747
(3) ¥oAmorceur (L) 558,156 1 558,1562 | 22,06048 | 0,001548
(3) %Amorceur (Q) 106,150 1 106,1504 | 4,19547 0,074707
Erreur 202,409 8 25,3012
Total SC 1085,590 | 14

La valeur F correspond au F de Fisher utilisé pour déterminer la présence d’une tendance ou
non dans la réponse choisie. En plus de cette valeur, la valeur p est présentée. Elle permet de
quantifier la probabilité d'obtenir la méme valeur de la réponse en considérant le facteur comme
non influent. Donc plus la probabilité est faible et plus le facteur a de chances d’étre influent.
Statistica© considere un facteur influent pour p < 0,01 [75]. La composante linéaire de

I’amorceur est donc le seul facteur influent de la fonctionnalisation.

Grace a ce modele, les conditions optimales pour la fonctionnalisation du COC par ’TEDMA

ont eté déterminees via le logiciel Statistica© .

Pour les conditions optimales, aprés fonctionnalisation du COC, I’angle de contact mesuré est
égal a 49° (au lieu de 90 ° initialement), ce qui valide le protocole de modification de surface

servant a I’ancrage préconisé par le modéle.
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I11-5.e Conclusion : conditions optimales de la fonctionnalisation du COC

Un plan d’expérience a permis d’ajuster les proportions de DMPA, d’EDMA dans 1’éthanol
ainsi que le temps d’irradiation a 365 nm pour réaliser une fonctionnalisation photochimique

du COC. Ce protocole a fait I’objet d’un dép06t de brevet BD 18032 [88].

I11-6. Transfert de la synthése du monolithe poly(AMA-co-EDMA) en

microsysteme

Ayant développé un protocole de fonctionnalisation du COC en systéme ouvert et mis au point
un protocole de synthese de monolithe a structure ajustable en batch grace au plan de mélange,
il est nécessaire de transférer les protocoles en microsysteme fermé. Ce transfert présente deux

enjeux :

- réaliser les réactions photochimiques in situ en microsysteme,
- confirmer 1’ancrage réel du monolithe dans le microcanal,

- retrouver les caractéristiques attendues du monolithe (111-5.¢).
I11-6.a. Ancrage aux parois en COC et synthése du monolithe in situ

Pour que les réactions de fonctionnalisation du COC et de synthese du monolithe fonctionnent
en microsystéme fermé, le rayonnement UV doit traverser une feuille de COC d’épaisseur 381

KM servant de capot au microsysteme.
En microsysteme, deux étapes sont nécessaires :

1) fonctionnalisation de la surface des canaux en vue de 1’ancrage du monolithe (I11-2.c.2)
2) polymérisation et synthese du monolithe (I11-2.c.1).
Par conséquent, par rapport au protocole de photopolymérisation réalisé en batch, il est possible
que la présence d’EDMA greffé a la surface du COC fasse écran a la fonctionnalisation de la

paroi interne du COC constituant le dessous du microsystéme.
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Suite a différents tests et caractérisations MEB®, le temps d’irradiation pour la
fonctionnalisation initiale du COC a été prolongé de 20 minutes a 1 heure permettant le greffage
de PEDMA. La présence de la fonctionnalisation a la surface du COC aprés 1 heure
d’irradiation est présentée Figure I11-42. L’initiation de la polymérisation est ici bien visible en

surface avec la présence de petits « nodules » d’EDMA greffees a la surface du COC.

Pour la synthese du monolithe, le méme mélange réactionnel et le méme temps d’irradiation
sont conservés. La seule différence entre la photopolymeérisation en batch et en microsystéeme
réside dans la nécessité de faire circuler le mélange polymérisable pendant 10 minutes a un
débit de 20 pL.min™ dans le microsystéme avant 1’irradiation UV qui s’effectuera en mode

statique (paragraphe I11-2.c).

Une photographie MEB d’un monolithe synthétisé¢ et ancré a I’intérieur du microsystéme est
présentée Figure 111-43 qui valide a la fois le transfert de la synthése et de I’ancrage du

monolithe.

Figure 111-42 : Caractérisation du greffage de Figure 111-43 : Photographie MEB d’un
I’EDMA par MEB (x 12 000) en monolithe poly(AMAco-EDMA) (x 5000)

microsystéeme fermé. en microsysteme fermé.

Finalement, des tests de tenue en pression ont été réalises sur des monolithes synthétisés in situ
en microsystéme par injection d’éthanol jusqu’a atteindre une zone de non linéarité de la courbe
AP=f(D) avec AP la perte de charge de la colonne et D le débit appliqué (en appliquant la relation

de Darcy, équation (111-12) paragraphe I11-3.c). Le monolithe résiste a une pression de 1 bar

20 1] n’est pas possible de mesurer facilement 1’angle de contact in situ.
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(débit de 50 uL.mint), valeur a partir de laquelle le monolithe se fracture comme illustré Figure
I11-44. Cette fracturation est intéressante car elle touche 1I’ensemble de la structure du monolithe
et pas uniquement les bords qui pourraient étre plus fragiles. Cela valide 1’ancrage et sa

robustesse jusqu’a 1bar.

Une photographie du microsysteme P1 aprés fonctionnalisation du COC et synthése du
monolithe est présentée Figure 111-45. Elle confirme a 1’échelle macroscopique le bon ancrage

et une synthése homogene du monolithe déja observée a I’échelle microscopique.

Figure 111-44 : Image MEB du monolithe en Figure 111-45 : Photographie d'un
coupe apreés fracturation liée a une pression  microsystéme Prototype 1 (P1) (L =7 cm, |
supérieure a 1 bar dans le canal (x 65) =2 cm). Microcolonne de dimensions : L=
25 mm, I=4 mm, e= 0,36 mm. VVolume mort

de colonne = 3 pL.

111-6.b. Conservation des propriétés structurales du monolithe en microsysteme

Un protocole de photopolymérisation a été développé en batch pour I’obtention d’un monolithe
ayant un diameétre moyen de nodules de (1,02 £ 0,06) um et une perméabilité spécifique égale
a (1,4 £ 0,9).10'* m2. Nous avons souhaité vérifier que la méme structure était obtenue en

microsystéme.
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Pour cela, les monolithes synthétisés en microsysteme ont été caractérisés par MEB et
I’exploitation des photographies a permis de déterminer un diametre de nodules égal a (1,14 +
0,06) um soit un écart de 10% par rapport a la valeur mesurée en batch pour les mémes

conditions expérimentales.

La perméabilité spécifique des monolithes synthétisés en microsystéeme a également été
déterminée gréace a la loi de Darcy (I11-3.c.2). La valeur moyenne constatée est égale a (8,1
5).104 m2, Cette valeur est du méme ordre de grandeur que celle de la these précédente [1]. Il
s’agit d’une valeur supérieure aux 10™* m? qui est généralement observé pour les monolithes
organiques [89] mais similaire a ce qui est mesuré dans le cas spécifique des monolithes

méthacrylates [79].

La perméabilité spécifique élevée finalement obtenue facilite le transport des fluides,

notamment s’ils sont visqueux comme peut 1’étre 1’acide nitrique concentré.

La transposition en microsysteme du monolithe a permis de retrouver les mémes
caractéristiques en termes de morphologie avec une aire de nodules comparable et la
perméabilité spécifique plus élevée observée permet une bonne circulation des phases acides

nitriques concentrées.

I11-7. Conclusion

Le chapitre Il a conduit a choisir de synthétiser photochimiquement un monolithe méthacrylate
dont le monomére fonctionnel est PAMA pour répondre aux nécessités de la

fonctionnalisation par réaction thiol-éne ou imprégnation.

Dans ce chapitre, PEDMA a été selectionné comme monomeére réticulant.

Un protocole de synthése de monolithe poly(AMA-co-EDMA) a structure ajustable a été

développé au moyen d’un plan de mélanges ayant abouti a un modéle prédictif (coefficient de

2
ajusté

corrélation du modele R = 0,96). Cette approche raisonnée permet la synthése d’une
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phase stationnaire a aire de nodules (et donc perméabilité spécifique) modulables a facon. Le
transfert du protocole du batch au microsysteme conserve, en premiere approximation, les

propriétés structurales du monolithe.

Un protocole d’ancrage robuste et original par fonctionnalisation photochimique du COC,
conduisant au dépot de brevet BD 18032 [88], et une synthése par photopolymérisation
ajustable a fagcon ont été mis au point en batch et en microsystéme. L’originalité¢ du protocole
réside dans la volonté de simplification de I’ensemble des opérations qui a conduit a une
conservation du réticulant du mélange photopolymérisable et du photo-amorceur a la fois pour

la fonctionnalisation du COC et pour la synthése du monolithe.

Finalement, la phase stationnaire retenue pour la suite de 1’étude a les propriétés ci-dessous.

Caractéristigues du monolithe poly(AMA-co-EDMA) non fonctionnalisé en

microsysteme :

Diameétre moyen des nodules : (1,14 £ 0,06) pum
Perméabilité : (8,1 +5,0).101* m?

Porosité totale : (0,63 £ 0,03)

Masse volumique : (0,42 +0,01) g.mL™*?
Résistance a [HNOs]= 8 M pendant 24 h

Résistance a 1 bar
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Chapitre IV : Fonctionnalisation a fagcon du monolithe en microsystéme

IV. Fonctionnalisation a facon du monolithe en

microsystéme

Ayant mis au point les méthodes de synthése et d’ancrage d’un monolithe poly(AMA-co
EDMA) a structure poreuse ajustable résistant aux pressions générées en microcanal et stable
chimiquement en milieu nitrique concentré, les deux méthodes de post-fonctionnalisation
(retenues au paragraphe 11-5) versatiles et robustes a I’acide nitrique ont été étudiées

expérimentalement de fagon a adapter I’affinité du monolithe générique a diverses separations :

- laréaction thiol-ene de chimie-clic,

- I’imprégnation par voie humide.

Dans ce chapitre, sauf mention contraire, tous les protocoles et résultats se rapportent au
monolithe poly(AMA-co EDMA) synthétisé en batch ou dans le microsystéeme P1 (paragraphe
[11-2.c.1) de facon a avoir un diamétre de nodule de 1 um en suivant le protocole décrit au

chapitre 1. Il a donc les caractéristiques décrites au paragraphe 111-7.

IV-1. Matériels et méthodes

Les protocoles de fonctionnalisation et d’imprégnation en batch ou en microsysteme P1 sont

décrits dans cette partie.

IV-1.a Réactifs chimiques pour la fonctionnalisation par chimie-clic et imprégnation

Les réactifs utilisés pour la fonctionnalisation par chimie-clic sont le (11-mercaptoundécyl)-
N,N,N-triméthylammonium (> 90 %, que 1’on appellera ammonium thiol dans la suite), I’acide
thiosalicylique (97 %), le 2-phényléthanethiol (98 %), la 2,2-diméthoxy-2-phénylacétophénone
(> 99 %, DMPA), le méthanol (HPLC-grade). Pour les tests de résistance a 1’acide, le bromure
de didodecyldimethylammonium (98%), le bromure de tétradécyltrimethylammonium (> 99%),
I’hydrazine en solution a 35% (v/v) dans I’eau et 1’acide nitrique concentré a 65% (v/v)
(analytical-grade) ont éte utilisés.
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Tous ces réactifs ont été obtenus aupres de Sigma Aldrich. L’eau ultrapure est produite par un
systeme Direct-Q UV3 (Millipore).

Les réactifs entrant dans la réaction de fonctionnalisation par imprégnation sont le n-tributyl
phosphate (TBP, 98%, Alfa Aesar chez Sigma Aldrich), 1’octylphenyl-N,N-di-isobutyl
carbamoylphosphine (CMPO, Triskem International) et le diamyl amylphosphonate (DAAP,
Alfa Aesar chez Sigma Aldrich).

Pour les tests de capacité d’échange, le sel de nitrate d’uranyle hexahydrate (analytical grade)
provient de chez Merck et 1’acide nitrique concentré a 65% (v/v) (analytical-grade) provient de
Sigma-Aldrich.

Les solutions certifiees de U (10 000 ppm), Th (1000 ppm), Eu (1000 ppm) et Nd (1000 ppm)
dans HNO3 5 % utilisées pour la détermination des coefficients de partage sont commercialisées
par Spex CertiPrep. La solution de Pu est une solution de Pu(lV) (5337 ppm) fraichement

préparée en milieu nitrique (annexe 7).

IVV-1.b Protocole de fonctionnalisation par chimie-clic

La fonctionnalisation en batch a été réalisée dans un volume fixe de 1 mL, sur des échantillons

de monolithes de 10 ou 20 mg.

Le thiol, I’éthanol et la DMPA sont ajoutés dans cet ordre. Le mélange est ensuite agité quelques
minutes avant d’étre introduit dans le four UV pour irradiation pendant 40 minutes a 365 nm et
2,85 mW.cm™. 1l est ensuite dilué par 1 mL de méthanol avant d’étre centrifugé afin de séparer
le surnageant et le monolithe fonctionnalisé. Le monolithe fonctionnalisé est lavé par 1 mL de
méthanol sous agitation 10 minutes avant d’étre centrifugé. Aprés prélévement du surnageant,

le monolithe est séché a 1’air jusqu’a éliminer toute trace de solvant.

En microsysteme, la préparation de la solution de fonctionnalisation est identique. Le mélange
est ensuite injecté & un débit de 5 pL.min dans le monolithe pendant I’irradiation 40 minutes
dans le four UV.
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IV-1.c Protocole d’imprégnation du monolithe

L’imprégnation en batch du monolithe est effectuée par voie humide en mélangeant 10 mg de
monolithe avec 0,45 mL d’une solution de TBP variant de 50 4 300 g.L* dans ’acétone ( solvant
1) pendant un temps variant entre 30 minutes et 4 heures a 1’aide d’un Thermomixeur
(Eppendorf) a 300 tr.min. Aprés ajout rapide de 1,35 mL d’eau (solvant 2), le mélange est
centrifugé 10 minutes a 10 000 tr.min et le surnageant jeté. 1 mL d’eau est ensuite ajouté au
monolithe et le tout est agité 5 minutes a 300 tr.min*. Pour terminer, le mélange est centrifugé

10 minutes a 10 000 tr.min et seul le monolithe imprégné est conservé.

En microsystéeme, le protocole a fait I’objet du dépot du Brevet BD17804 « Procédé de
préparation d’une phase stationnaire monolithique, procédés de fabrication d’une colonne

chromatographique et d’extraction associés » le 25 avril 2017.

IVV-2. Caractérisation de la fonctionnalisation

Les techniques de caractérisation et les protocoles de mesures des capacités d’échange et des

coefficients de partage en batch et dans le microsysteme P1, sont décrits dans ce paragraphe.

IV-2.a Mesures par spectroscopie infra-rouge a transformée de Fourier (FTIR) par
réflexion totale atténuée (ATR)

Les techniques spectroscopiques permettent une caractérisation directe et rapide de la
fonctionnalisation du monolithe. L’acide thiosalicylique par exemple est visible par
spectroscopies UV et IR. L’infra-rouge par transmission ou les techniques ultraviolet ont été
envisagées mais elles ne permettent qu’une analyse de la solution de fonctionnalisation et sont
moins fiables a cause des réactions secondaires qui se produisent au cours de la

fonctionnalisation (par exemple la formation de ponts disulfure) [1].

L’infrarouge permet de caractériser des poudres par une mesure directe a la surface du

monolithe en mode réflexion totale atténuée (ATR).

Un spectroscope Bruker Equinox 558, équipé d’un Golden Gate ™Specac et un détecteur DTGS

(sulfate de triglycérine deutéré) ont été utilisés pour caractériser la fonctionnalisation du
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monolithe. Le principe de la mesure et les protocoles de préparation des échantillons sont

détaillés annexe 6.

Dans le cadre de I’exploitation des résultats du plan d’expériences, la valeur de I’intensité d’un
pic d’intérét a été normalisée par celle de ’intensité du pic référence correspondant a la fonction
cétone C=0 a 1721 cm™* du monolithe [2 , 3] de fagon a s’affranchir des différences d’intensités

dues au dépot de I’échantillon et de se rapprocher d’une méthode de caractérisation quantitative.

En revanche, les spectres présentés pour prouver la présence d’une molécule ne sont pas

normalisés.

IV-2.b Caractérisation par spectrométrie de masse a source d’ionisation électrospray

La spectrométrie de masse a source d’ionisation électrospray (ESI-MS) permet de détecter et
identifier des molécules d’intérét par mesure de leur masse, et de caractériser leur structure
chimique. Grace a I’aide de Diane Lebeau (DEN/DANS/DPC/SECR), nous avons pu mettre en

ceuvre cette technique lors de I’étude de la résistance a 1’acide nitrique de la fonctionnalisation.

L’ensemble des modes opératoires est détaillé annexe 8.

IV-2.c Mesures de la capacité d’échange et des coefficients de partage

Des protocoles différents ont d0 étre mis au point selon que le monolithe est fonctionnalisé par

chimie-clic ou imprégnation.

IV-2.c.1 Mesures de la capacité d’échange pour le monolithe fonctionnalisé par chimie-
clic

La mesure de la capacité d’échange des monolithes fonctionnalisés de maniere covalente grace
a la chimie-clic a été réalisée en batch et en microsysteme P1 pour le thiol a fonction
ammonium, thiol ayant des propriétés échangeuses d’anions en milieu acide concentré. Des

blancs ont egalement été réalisés avec les mémes protocoles sur monolithes vierges synthetisés
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en batch et en microsysteme P1. Les protocoles présentes Tableau IV-1 et Tableau IV-2 ont été

utilisés pour les monolithes en batch ou en microsystéme P1, respectivement.

L’uranium a été quantifié par ICP-MS (7700 x, Agilent Technologies) pour toutes les solutions
afin de valider le bilan matiére et de déterminer la capacité d’échange. Chaque échantillon est
dilué dans une solution d’HNO3 2 % avant analyse de sorte a atteindre la concentration désirée.
La détection de I'uranium a été faite a la masse 238. Le principe de mesure ainsi que les

parametres instrumentaux sont détaillés annexe 9.

Tableau IV-1 : Protocole de détermination de la capacité d’échange en batch du monolithe
fonctionnalis¢ de maniére covalente par I’ammonium thiol pour 15 mg de monolithe en
poudre. Les agitations sont réalisées au Thermomixeur™ (Eppendorf) et la centrifugation sur
Minispin™ (Eppendorf)

Centrifugation

o avant
) Volume | Agitation Temps .
Etape Solution ) ) prélevement du
(mL) | (tr.min?) (min)
surnageant et

analyse ICP-MS

Miseen | [U]=0,24 mg.L?
(1) 2 120
contact [HNOz] =8 M

30 min

2 Lavage HNO3] =8 M 1 300 10
@ J [HNOs] 10 000 tr.min™:

(3) | Elution | [HNOs]=0,1M 2 120
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Tableau IV-2 : Protocole de détermination de la capacité d’échange du monolithe en
microsystéme P1 fonctionnalisé de maniére covalente par I’ammonium thiol. Tous les fluides
sont injectés avec un débit de 10 pL.min grace a un pousse seringue (KDScientific, modele

KDS-100-CE).

Solution récupérée

L Volume Temps )

Etape Solution injectée | = = ) analysée par ICP-
injecté (uL) | (min)

MS
(1) | Conditionnement [HNO3] =3 M 150 15
o [U] =0,24 mg.L*!
2 Injection 1200 120 Ooul
[HNOz] =3 M
3) Lavage [HNOz] =3 M 150 15 Ooul
4) Elution [HNO3]1=0,1 M 1200 120 Oul

1V-2.c.2 Mesures de la capacité d’échange et des coefficients de partage pour le

monolithe imprégné

La mesure de la capacité d’échange des monolithes fonctionnalisés par imprégnation a été
réalisée en batch et en microsysteme P1 selon les protocoles décrits par les Tableaux 1V-3 et
IV-4 respectivement. Des blancs ont également été réalisés avec les mémes protocoles sur
monolithes vierges synthétisés en batch et en microsysteme P1. Comme précédemment, la
quantification de 1’uranium a été réalisée par ICP-MS sur un instrument 7700 x (Agilent
Technologies) pour toutes les solutions afin de valider le bilan matiére et de déterminer la

capacité d’échange.
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Tableau V-3 : Protocole de détermination de la capacité d’échange en batch du monolithe
imprégné par un extractant pour 50 mg de monolithe en poudre. Les agitations sont réalisées
au Thermomixeur™ (Eppendorf) et la centrifugation sur Minispin™ (Eppendorf)

Centrifugation

o avant
Volume | Agitation | Temps

Etape Solution ) )
(mL) | (tr.min®) (min)

prélévement du
surnageant et
analyse ICP-MS

Mise en [U]=25¢9.L"
(1) 2 120
contact [HNOz] =3 M

30 min

2 Lavage HNO3]| =3 M 1 300 10
@) J (HNO5] 10 000 tr.min-:

(3) | Elution | [HNOs]=0,1M 2 120
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Tableau IV-4 : Protocole de détermination de la capacité d’échange du monolithe en
microsystéeme P1 imprégné par un extractant. Tous les fluides sont injectés avec un débit de 2

uL.min grace a un pousse seringue (KDScientific, modéle KDS-100-CE).

Solution récupérée

o Volume Temps
Etape Solution injectée | . ) analysée par ICP-
injecté (uL) (min)
MS
(1) | Conditionnement | [HNO3] =3 M 30 15
o [U]=15¢g.L?
(2 Injection 240 120 Ooul
[HNOs] =3 M
3) Lavage [HNO3] =3 M 30 15 Ooul
4) Elution [HNOs] =0,1 M 240 120 Oul

Les coefficients de partage du monolithe ont été déterminés uniquement pour les
monolithes synthétisés en microsysteme P1 et fonctionnalisés par imprégnation. Les
éléments étudiés sont U(VI), Th(IV), Eu(lll), Nd(I1I) pour les trois extractants étudiés en
ajoutant Pu(IV) dans le cas de la colonne fonctionnalisée par le TBP pour 4 concentrations
différentes d’acide nitrique (0,1 M, 1 M, 3 M et 5 M). Le microsystéme est tout d’abord
conditionné 15 minutes a 5 pL.min par une solution d’acide nitrique a 1’acidité désirée. 200
pL de solution multi-élémentaire contenant chaque élément U(VI), Th(1V), Eu(l11) et Nd(I1I) a
une concentration de 10 ppm est injectée dans le microsystéme a 1,67 pL.min™. L’éluat est
ensuite analysé pour chaque acidité. Le méme protocole est ensuite réalisé sur un monolithe

non fonctionnalisé afin d’obtenir un blanc de mesure.

Dans le cas du Pu(IV), I’expérience a été menée de la méme manicre mais en boite a gants pour
des microsystemes imprégnés par le TBP avec [Pu(IV)]= 4 ppm. Les détails de 1’expérience

sont exposés annexe 7.
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V-3 Fonctionnalisation par chimie-clic

Comme mentionné précédemment (paragraphe 11-5), la réaction thiol-éne photochimique a été
choisie pour la fonctionnalisation covalente post-synthese du monolithe méthacrylate. Cette
stratégie de fonctionnalisation a ¢été étudiée en trois temps. D’abord, le protocole de
fonctionnalisation par réaction thiol-éne a été optimisé par un plan d’expériences de type
Doehlert. Dans un second temps, la versatilité¢ de la fonctionnalisation et sa robustesse a I’acide

nitrique ont été éprouvées. Enfin, le transfert en microsystéme de la réaction a été étudie.
IVV-3.a Choix des constituants du mélange de fonctionnalisation

La réaction thiol-¢éne radicalaire photochimique met en ceuvre un mélange réactionnel constitué
d’un thiol, d’'un amorceur photochimique et d’un solvant. Les critéres de sélection de
I’amorceur sont sensiblement les mémes que ceux développés au paragraphe 111-1.d. 1l s’agit
de trouver une molécule efficace pour la photochimie et soluble dans le mélange réactionnel.
C’est le cas de la DMPA qui affiche jusqu’a 100 % de rendement (Tableau 10-1 annexe 10)
pour une réaction thiol-éne entre un bromure d’allyle et un polystyréne thiolé [4,5,6,7, 8].

La DMPA sera introduite a hauteur de 1% de la masse totale du mélange.

Le solvant doit solubiliser a la fois les thiols et la DMPA. C’est le cas du méthanol utilisé par
Lv et al. [9] pour la fonctionnalisation d’un monolithe méthacrylate en capillaire. Ce solvant
solubilise les thiols et il est déja utilisé lors de la synthése du monolithe. C’est pourquoi le

méthanol est retenu comme solvant de la réaction de chimie-clic.

Le mélange réactionnel de fonctionnalisation thiol-ene sera constitué de méthanol, thiol,
et 1% de DMPA.

Pour faciliter les caractérisations, 1I’optimisation de la fonctionnalisation a été réalisée avec :

- des monolithes synthétisés en batch de fagon a avoir des échantillons de taille suffisante,

- un thiol aromatique, I’acide thiosalicylique (Figure IV-1) facilement caractérisable.
O

HO
HS

Figure 1V-1 : Acide thiosalicylique
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IVV-3.b Optimisation et validation du protocole de fonctionnalisation

Comme pour I’optimisation de 1’ancrage (paragraphe I1I-5.b), un plan d’expériences de type
Doehlert a été realise avec le logiciel Statistica© pour la fonctionnalisation du monolithe en
batch par I’acide thiosalicylique. Les détails de ce plan d’expériences sont présentés en annexe

10. Deux facteurs indépendants, ainsi que leurs bornes d’étude, ont ét¢ déterminés :

- le rapport du nombre d’acides thiosalicyliques dans la solution au nombre de
doubles liaisons C=C introduites via I’AMA, appelé équivalent thiol, variant de 5 a
20,

- le temps d’exposition a 365 nm, variant entre 20 et 60 minutes.

L’intensité de la bande a 1675 cm™ de I'acide thiosalicylique en spectroscopie FTIR-ATR
est apparue comme la réponse la plus pertinente pour étudier I’influence des facteurs de ce plan
d’expériences car elle est la plus intense parmi les bandes caractéristiques de 1’acide

thiosalicylique non perturbées par les bandes IR du monolithe (annexe 10).

L’exploitation des résultats a permis de dégager 1’influence des facteurs mais pas de prévoir le
rendement de fonctionnalisation en fonction des facteurs car le coefficient de corrélation ajusté
RZjuste Ne vaut que 0,59 (R? = 0,74). Toutefois, les résultats (Tableau 10-4, annexe 9) ont montré

que le temps d’exposition est le plus impactant sur la réaction thiol-éne.

La Figure 1V-2 illustre I’efficacité du greffage en fonction des conditions expérimentales.
L’optimum correspond au mélange 12,5 équivalents de thiols et 60 minutes d’irradiation a 365
nm & 2,85 mW .cm™. Ces conditions expérimentales sont en accord avec celles de la littérature
concernant 1’ordre de grandeur de 1’excés de thiol introduit dans le mélange [9]. Le temps
d’irradiation de 60 minutes est également du méme ordre de grandeur que les 30 minutes de
I’équipe de Svec [9] et inférieur aux 4 h déterminé par Tijunelyte et al. [10] pour le greffage

sur monolithe méthacrylate.

Cependant, en 60 minutes des réactions secondaires peuvent apparaitre, telle la formation de
ponts disulfure [2]. Afin de conserver assez de thiols disponibles pour la réaction d’intérét, les
conditions finalement retenues pour la fonctionnalisation par chimie-clic sont: 12,5

équivalents de thiols et 40 minutes d’irradiation a2 365 nm a 2,85 mW .cm?.
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Figure IV-2 : Surface de réponse du Figure 1\VV-3 : Comparaison des spectres

greffage de I'acide thiosalicylique pour la FTIR -ATR du monolithe vierge (en jaune)

réponse « intensité de la bande IR a 1675 du monolithe fonctionnalisé par 1’acide
cm™ ». Les couleurs vont du vert foncé thiosalicylique (en bleu), et de I’acide
(peu de molécules greffées) au rouge thiosalicylique seul (en vert)

(nombreuses molécules greffées).

La comparaison des spectres FTIR en ATR du monolithe vierge et fonctionnalisé avec celui du
thiol seul (Figure 1VV-3) confirme la présence d’acide thiosalicylique greffé sur le monolithe
grace aux bandes a 1675, 1587 et 1561 cm™ dans la zone des C=C aromatiques de 1’acide
thiosalicylique [2 , 3]. Le protocole de greffage par la réaction thiol-éne est donc validé en

batch.

IV-3.c Versatilité, résistance au milieu nitrique de la fonctionnalisation

La réaction thiol-ene sur le monolithe a eté optimisée sur une molécule modele facile a
caractériser. Le but de cette partie est d’éprouver la versatilité de la réaction thiol-ene, puisque

nous souhaitons développer des phases stationnaires fonctionnalisables a fagon.

Pour les applications en milieu nitrique la robustesse de la phase est egalement un parametre

indispensable.
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1VV-3.c.1 Versatilité de la fonctionnalisation

Pour tester la versatilité de la réaction, en plus de 1’acide thiosalicylique, le protocole a été

appliqué a deux thiols supplémentaires :

- le 2-phényléthanethiol (Figure 1V-4 a) qui a été choisi pour sa bonne détection par
spectroscopie grace a son cycle aromatique
- ’ammonium thiol (Figure 1V-4 b) qui a été choisi pour sa fonction ammonium d’intérét
pour la séparation des radionucléides en milieu acide nitrique [11, 12]
La présence de la molécule greffée sur le monolithe a été mise en évidence par caractérisation
FTIR-ATR.

HS |
\/\© HS\/\/\/\/\/\>N+\

(a) (b)
Figure IV-4 : (a) 2-phényléthanethiol, (b) (11-Mercaptoundecyl)-N,N,N-triméthylammonium,

appelé ammonium thiol dans cette these

Figure IV-5, la signature du 2-phényléthanethiol greffé avec la bande a 700 cm™ est observée
dans la zone des C-H aromatiques [2 , 3] ce qui prouve le greffage effectif de la molécule a la
surface du monolithe. Sans cycle aromatique, I’ammonium thiol est moins facile a caractériser
et ne présente pas de vibrations tres différentes du monolithe vierge (Figure 1VV-6). Néanmoins,
la région des vibrations C-H provenant des -CHaz- est intéressante. L’association des deux
bandes a 2850 et 2916 cm™, caractéristiques des vibrations C-H des groupements -CHz- [2, 3]
peut étre utilisée pour déceler la présence de I’ammonium thiol sur le monolithe. Méme si la
vibration & 2916 cm™ est masquée par la bande des C-H des alcénes du monolithe, la bande a
2850 cm™ témoigne du greffage de la chaine aliphatique de I’ammonium thiol. La quasi-
disparition du deuxiéme pic & 2870 cm™ des C-H des alcénes terminaux montre également la

réussite du greffage.
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Figure I\V-5 : Comparaison des spectres Figure IV-6 : Comparaison des spectres

FTIR en ATR du monolithe vierge (en FTIR-ATR du monolithe vierge (en jaune),
jaune), du monolithe fonctionnalisé par le  du monolithe fonctionnalisé par ’ammonium
2-phényléthanethiol (en bleu), et le 2- thiol (en bleu), et ’ammonium thiol seul (en

phényléthanethiol seul (en vert) vert) dans la zone des vibrations C-H des

groupements -CH,-

La réaction thiol-éne optimisée permet donc de greffer aussi bien un thiol aromatique qu’un

thiol aliphatique comme démontré ici avec I’ammonium thiol. La fonctionnalisation thiol-ene

est versatile.

IV-3.c.2 Robustesse de la liaison C-S formée en milieu nitrique

Pour les applications a la séparation des radionucléides en milieu nitrique concentré, la
fonctionnalisation doit étre robuste dans le milieu. La robustesse de la liaison C-S réalisée par
réaction thiol-éne entre le thiol et le monolithe a été testée pour des monolithes fonctionnalisés
par 1’acide thiosalicylique et le 2-phényléthanethiol, plus faciles a caractériser. Les spectres
FTIR-ATR des monolithes fonctionnalisés ont été acquis avant et aprés mise en contact 24 h
avec [HNOs] = 8 mol.L? (Figure 1V-7). Les bandes d’intérét des thiols greffés sont encore
présentes apres le séjour dans 1’acide nitrique. Ni le greffon d’affinité, ni la liaison C-S n’ont

été impactés par ce milieu corrosif méme apres 24 h. La robustesse de la liaison C-S et donc
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du greffage est démontrée en milieu nitrique jusque 8 mol.L* pendant 24 h. De plus, la

robustesse de la liaison C-S n’est pas modifiée par la présence adjacente de conjugaison sur le

greffon.
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Figure I\V-7 : Comparaison des spectres FTIR-ATR du monolithe fonctionnalisé par (a)
I’acide thiosalicylique avant (jaune) et aprés 24 h dans I'acide nitrique 8 mol.L™* (vert), (b) le
2-phényléthanethiol avant (jaune) et aprés 24 h dans I'acide nitrique 8 mol.L™ (vert)

1VV-3.¢.3 Conclusion

Un protocole de fonctionnalisation du monolithe poly(AMA-co-EDMA) par réaction thiol-éne
a été mis au point en batch. Sa versatilité et sa robustesse en milieu nitrique jusque 8 mol.L*

pendant 24 h ont été validées.

IV-3.d Capacité d’échange du monolithe fonctionnalisé

Suite a la validation de la fonctionnalisation, la capacité d’échange du monolithe fonctionnalisé
par I’ammonium thiol, seul thiol a avoir des propriétés échangeuses d’ions de I’étude, a été

déterminée en batch puis en microsystéme P1. La capacité d’échange C, est déterminée grace

a la relation :
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_ MWrelargage _ M(Wavant = M(W)apres (1V-1)
) Mmonolithe Mmonolithe
Ce Capacité d’échange (mgU/g de monolithe)
Mmonolithe Masse de monolithe (9)
M(U)relargage  Masse d’uranium dans la solution de relargage (mg)
M(U)avant Masse d’uranium dans le volume V de solution (mg)

initiale avant contact avec le monolithe

M(U)apras Masse d’uranium dans le volume V de solution (mg)
finale apres mise en contact avec le monolithe

4 expériences de mesures de capacités d’échange ont été réalisées avec le monolithe
fonctionnalisé par I’ammonium thiol et un monolithe vierge selon les protocoles décrits Tableau
IV-1 et Tableau IV-2 par mise en contact des monolithes avec une solution d’U(VI) en milieu
nitrique. Le milieu nitrique concentré a été choisi pour mesurer cette capacité d’échange afin

de maitriser le degré d’oxydation de I’uranium comme précisé au paragraphe 11-1.a.

Une capacité d’échange moyenne Ce = (34 + 12).10° mg U/g de monolithe a été obtenue, ce
qui démontre un probléeme lié a la fonctionnalisation. Au paragraphe 1V-3.c.2, il a été a
démontré que la liaison C-S est robuste en milieu nitrique concentré jusqu’a 8 M pendant 24 h.
Par conséquent, nous avons fait I’hypothése d’une dégradation de la fonction ammonium en

milieu nitrique et nous I’avons étudiée.

IV-3.d.1 Résistance de la fonction ammonium en milieu nitrique concentré

La faible capacité d’échange en U(VI) du monolithe greffé par I’ammonium thiol peut étre li¢e
a la dégradation de la fonction ammonium. Pour le vérifier, I’ammonium thiol et deux autres
ammoniums (Figure 1V-8) ont ét¢ mis en contact avec 1’acide nitrique et caractérisés par

spectrométrie de masse ESI-MS avant et apres le contact.

144



Chapitre IV : Fonctionnalisation a facon du monolithe en microsysteme

\|+

(@) HS eSS UN

|+
b ~
( ) \\V//\\V//\\//A\\//\\V//\\v//\\J/N\\
[+
(c) \\v//\\//ﬁ\\//ﬁ\\/’\\v//\\::N\\//“\N/’\\v//\\//»\\//ﬁ\v//
Figure IV-8 : () Ammonium thiol (b) Triméthyltétradécylammonium (c)
Didodécyldiméthylammonium

La résistance en milieu acide nitrique a été suivie par spectrométrie de masse selon le protocole
décrit annexe 8. Différents temps de contact avec I’acide ont été testés : 30 min, 1 h, 2 h, 3 h,
19 h et 24 h. Aprés 24 h, le spectre de masse du didodécyldiméthylammonium (Figure 8-1 b,
annexe 8) n’est pas modifi¢ (pic a m/z 382,6 identique avant et aprés) et celui du
triméthyltétradécylammonium (Figure 8-1 a, annexe 8) I’est peu. Le pic a m/z 256,6 de la
molécule compléte est identique avant et aprés contact, mais un pic apparait a m/z 279,4.

En revanche au bout de 24 h, le pic de I’ammonium thiol m/z 246,5 a disparu, laissant place a

un nouveau pic a m/z 308,5 (Figure 1V-9), ce qui traduit une modification de la molécule.
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Figure IV-9 : Spectre de masse de I’ammonium thiol avant (bleu) et aprés 24 h de contact

avec une solution aqueuse d’acide nitrique [HNO3]=8 mol.L™ (orange)
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La dégradation de la fonction ammonium en milieu nitrique peut sembler étonnante. Notons
que la fonctionnalisation du monolithe poly(GMA-co-EDMA), par la triéthylamine n’était pas
robuste en milieu nitrique non plus [13]. Le paragraphe I1-1.c.2 montre qu’en extraction liquide-
liquide ou en extraction en phase solide les ammoniums quaternaires sont utilisés pour les
séparations des radionucléides en milieu nitrique. Toutefois, on remarque que ce sont toujours
des ammoniums a chaines longues (mélanges de C8 et C10) [14, 15]. Cela va dans le sens de
nos observations. En effet I’ESI-MS a permis de montrer que le spectre de I’ammonium est
d’autant moins modifié que ’ammonium est plus substitué. Les chaines alkyles suffisamment
longues stabilisent I’ammonium quaternaire en milieu acide nitrique. Un thiol substitu¢ par une

fonction ammonium quaternaire a chaines longues (C8 ou C10) serait certainement plus adapté.

Les mémes tests ont été effectués sur I’ammonium thiol avec [HNOs] =5, 2 et 1 mol.L™t. Méme
aprés 24 h dans [HNO3] = 5 mol.L™?, aucune modification du spectre de I’ammonium thiol n’est
observée (Figure IV-10). L’ammonium thiol libre n’est pas dégradé en milieu nitrique jusqu’a
5 mol.L™.
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Figure 1V-10 : Spectre de masse de I’ammonium thiol avant (bleu) et aprés 24 h de contact

avec une solution aqueuse d’acide nitrique [HNO3]=5 mol.L™ (orange)
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L’ammonium thiol montre donc une dégradation pour un milieu acide nitrique 8 M mais est
stable pour des milieux acides nitriques [HNO3] <5 M. Le milieu nitrique a donc une influence

sur la dégradation de I’ammonium.

IV-3.d.2 Transfert de la fonctionnalisation par chimie-clic en microsystéme

Comme précise précédemment, la fonctionnalisation par chimie-clic développée en batch
permet de modifier de fagon versatile et robuste le poly(AMA-co-EDMA) et I’ammonium thiol
libre n’est pas dégradé dans I’acide nitrique 5 M. Ces considérations permettent de valider le
passage en microsysteéme prototype P1 pour la mesure de la capacité d’échange sur monolithe

fonctionnalisé par I’ammonium thiol.

Le transfert en microsystéme a été réalisé avec ’acide thiosalicylique pour des raisons de
simplicité de caractérisation. Aprés analyse FTIR-ATR du monolithe fonctionnalisé en
microsystéme selon le protocole de préparation de 1I’échantillon décrit annexe 6, aucun signal
correspondant a la présence de 1’acide thiosalicylique en surface n’a été¢ détecté pour le
monolithe situé au cceur du microcanal. Seul un faible signal est observé pour du monolithe

immédiatement a la paroi supérieure du microsysteme (recevant les rayons UV directement).

Une étude attentive de la littérature montre que les fonctionnalisations par chimie-clic en
microcanal ne sont réalisées que dans des capillaires de silice de diamétres de 100 [9, 16] a 75
um [17 , 18] comme présenté annexe 10. Ceci peut étre d0 & la non-pénétration des UV dans le
monolithe au-dela d’une certaine profondeur. Il s’agit d’un phénoméne qui a déja été observé
notamment dans le cas des polymeéres de type époxy ou polyuréthane ou la radiation UV ne
pénetre que de quelques micrometres dans le matériau [19]. Or, le microsystéeme P1 a des

dimensions supérieures, aucune faisabilité n’a ét¢ démontrée.

Par ailleurs, les capacités d’échange obtenues suite aux fonctionnalisations ne sont pas précisées
ce qui ne permet pas de juger de ’efficacité des greffages présentés. Les phases stationnaires
synthétisées en capillaire de silice de diametre de ’ordre de 100 pm et fonctionnalisées par
chimie-clic ont été caractérisées par le test de Tanaka [17] et les applications sont

principalement biologiques pour la seéparation des peptides et nucléotides [9] ou des acides
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organiques [18]. Les solutions utilisées sont de plus adaptées a la colonne en termes de

concentration car il ne s’agit pas d’échantillons réels.

1VV-3.e Conclusion

Un protocole de fonctionnalisation du monolithe poly(AMA-co-EDMA) par réaction thiol-ene
a été mis au point en batch au moyen d’un plan d’expériences de type Doehlert. Sa versatilité

et sa robustesse en milieu nitrique jusque 8 mol.L* pendant 24 h ont été validées.

Toutefois, pour des applications d’extraction en phase solide de radionucléides cette méthode
applicable uniquement en capillaire de diamétre inférieur ou égal a 100 um et a faible capacité
d’échange est limitée a des échantillons dans lesquels on souhaite séparer des traces.

Dans des études ultérieures, il pourrait étre intéressant de poursuivre ces développements pour
d’autres applications telles que la préparation de couches minces fonctionnalisées, de résines
particulaires ou de nanoparticules fonctionnalisées (puisque la méthode fonctionne en batch et

en surface).

V-4 Fonctionnalisation par imprégnation

La post-fonctionnalisation du monolithe par imprégnation est la seconde voie choisie, comme
discuté précédemment (paragraphe 11-5). Dans un premier temps, les extractants pertinents pour

I’étude ont été déterminés selon les critéres suivants :

- leur affinité et leur sélectivité connues vis-a-vis des actinides en milieu nitrique de fagon
a avoir des points de comparaison,

- la possibilité de les caractériser facilement lorsqu’ils sont imprégnés sur le monolithe
de fagon a valider les protocoles de fonctionnalisation en batch et en microsystéme,

- leur robustesse en milieu nitrique.

Précédemment (chapitre 11-1.c.2), nous avons vu que les résines commerciales UTEVA™,
TRU™ et TBP sont particuliérement utilisées pour la séparation des actinides et des lanthanides

en milieux acides nitrique ou chlorhydrique et que les résines échangeuses d’anions, telle que

148



Chapitre IV : Fonctionnalisation a fagcon du monolithe en microsystéme

TEVA [20, 21], sont d’avantage utilisées en milieu chlorhydrique [22, 23] bien que des
séparations en milieu nitrique concentré soient aussi pratiquées [20]. La résine TEVA™ est
fonctionnalisée par imprégnation par un mélange d’ammoniums quaternaires (trioctylméthyl
ammonium / tridécylméthyl ammonium), appelé Aliquat® 336 (Tableau I1-1, chapitre 11-1.c.2).
Cet extractant est, d’une part, difficile a mettre en évidence par FTIR — ATR et, d’autre part,
nous avons vu que la stabilité des ammoniums quaternaires en milieu nitrique peut poser des
problémes. Par conséquent, de fagon a identifier facilement les points de blocage éventuels du
développement des protocoles d’imprégnation en batch et en microsystéme, nous n’avons pas

retenu cet extractant.

Suite a 1’étude bibliographique (chapitre II-1.c.2), les extractants phosphorés TBP, mélange
TBP-CMPO et le DAAP (Tableau 1V-5) ont été sectionnés car ils sont faciles a caractériser
par FTIR-ATR et correspondent aux résines de chromatographie d’extraction commerciales.

Pour chaque extractant (E), I’équilibre de complexation avec I’uranium est le suivant :

UO3* + 2NO3 + 2E & U0,(N03),(E),

Tableau IV-5 : Extractants sélectionnés pour I’imprégnation et résines de chromatographie

d’extraction commerciales associées

Oxyde d’octylphényl-
N,N-di-isobutyl
carbamoylphosphine
(CMPO, 24 %m)

Extractant choisi o o Diamyl,
pour Tributylphosphate \/\/\/\/E\/ILNA amylphosphonate
I’imprégnation (TBP) © (DAAP)
P N TBP (76 %m) \/\/\o’g‘o/\/\/
o~ /\/\oj’i\o/\/\ /\/\)
\/\/O

Nom de la résine
) TBP™ [24] TRU™ [25] UTEVA™ [26]
commerciale
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IV-4.a Imprégnation du monolithe par voie humide en batch

Nous avons vu, paragraphe 11-4.d.3, que deux méthodes sont utilisées pour 1’imprégnation de
phases stationnaires particulaires : la voie séche et la voie humide. Bien que la voie séche soit
la plus largement utilisée, notamment dans le cas des colonnes développées par Horwitz et son
équipe [20, 27, 28], cette technique sera difficilement transposable en microsysteme dans lequel
le séchage pourrait générer une dégradation du monolithe. C’est pourquoi, seule I’imprégnation

par voie humide a été étudiée.

IV-4.a.1 Optimisation de I’imprégnation en batch

Dans I’imprégnation par voie humide, deux solvants sont utilisés :

- Le solvant 1 est le solvant d’imprégnation qui doit solubiliser I’extractant et avoir une
affinité suffisante avec le monolithe pour favoriser le contact imprégnant (extractant) /
substrat (monolithe). Dans Ia littérature, I’acétone est fréquemment utilisé dans le cadre
de I’'imprégnation d’extractants sur résine par voie humide [29, 30], c’est donc lui qui
est choisi comme solvant 1.

- Lesolvant 2, dit de lavage, doit évacuer 1’exces de solvant d’imprégnation (solvant 1 +
extractant). L’eau a été retenue comme solvant 2 car elle est associée a 1’acétone dans

la littérature étudiée [29, 30].

Encore une fois, le développement de la méthode d’imprégnation a été réalisé sur le monolithe
poly(AMA-co-EDMA) en batch pour I’extractant TBP, selon le protocole décrit au paragraphe
IV-1.c. La caractérisation des monolithes imprégnés par le TBP par FTIR-ATR (Figure 1V-11)
présente la bande caractéristique du groupement —CHs terminal d’une chaine carbonée du TBP
42960 cm™ [2, 3] sur le spectre du monolithe imprégné. L’imprégnation du monolithe par le

TBP est donc effective.

Une série d’expériences a été menée pour déterminer les conditions expérimentales optimales
d’imprégnation. Chaque tentative d’imprégnation par le TBP a été analysée par FTIR-ATR. La
concentration de TBP dans I’acétone (de 50 a 300 g.L?) ainsi que le temps d’imprégnation (de
30 minutes a 4 heures) ont été€ pris en compte pour 1’étude. Les résultats sont présentés Figure

IV-12. Le temps et la concentration de TBP dans [’acétone ont peu d’influence sur
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’imprégnation car les intensités relatives du pic a 2960 cm™ varient de 0,22 & 0,27 soit une
variation de 1’ordre de 20 % avec une incertitude du méme ordre de grandeur. Le choix a
cependant été fait de sélectionner les conditions expérimentales pour lesquelles la valeur
mesurée de I’intensité normalisée du pic a été la plus élevée, c’est-a-dire 3 h d’imprégnation

par une solution de TBP & 300 g.L* dans I’acétone.
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Figure 1\VV-11 : Comparaison des spectres Figure IV-12 : Etude de I’influence du temps

FTIR-ATR du monolithe vierge (en jaune), du  sur I’intensité relative de la bande a 2690 cm

monolithe fonctionnalisé (en bleu) et du TBP du TBP sur le monolithe imprégné par une

pur (en vert) solution a 50 (bleu), 100 (orange), 200 (gris)

ou 300 g.L* (jaune) de TBP dans I’acétone

Les conditions optimales pour imprégner le monolithe en batch sont donc 3 h de contact du

monolithe avec une solution de TBP a 300 g.L* dans I’acétone (solvant 1).

IVV-4.a.2 Mesure de la capacité d’échange du monolithe en batch imprégné par le TBP

Afin de confirmer ces résultats avant le transfert en microsystéme P1, des tests de détermination
de capacité d’échange ont été effectués sur le monolithe imprégné en batch selon le protocole
présenté Tableau 1V-3, paragraphe 1V-2.c La valeur de la capacité d’échange égale a 22

mgU/g de monolithe (a comparer & 34.10° mgU/g de monolithe obtenue dans le cas de la
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fonctionnalisation par chimie-clic) déterminée en milieu nitrique 3 mol.L™?, selon la relation

(IV-1), permet de valider :

- I’imprégnation du TBP sur le monolithe,
- la tenue a I’acide nitrique 3 M pendant 2 heures au moins.

Ces résultats permettent de passer a 1’étude du transfert du protocole en microsystéme.

IV-4.b Transfert de ’imprégnation du monolithe en microsystéme P1

Deux protocoles d’imprégnation en microsysteme P1 ont été étudiés avant de déterminer la

capacité d’échange dans P1.
IVV-4.b.1 Optimisation de ’imprégnation en microsystéme P1

Dans un premier temps, le protocole d’imprégnation humide a été transposé directement en
microsystéme : une solution de 300 g.L! de TBP dans 1’acétone a circulé a un débit de 5
uL.min? pendant 3 heures dans le microsystéme puis 1’eau a été injectée comme solvant de
lavage a 10 pL.min? pendant 10 minutes. Ce protocole n’a pas abouti car aucune bande
caractéristique du TBP n’était présente sur I’analyse FTIR-ATR contrairement aux essais en
batch.

L’hypothese a été faite que 1’eau se mélangeait progressivement a 1’acétone sous ’effet du flux
de liquide lors de son passage dans le monolithe en microsystéme. L’eau remplace peu a peu
I’acétone, créant un gradient de solvant le long de la colonne monolithique. Le TBP, immiscible
a ’eau mais miscible dans un mélange eau-acétone, est entrainé progressivement par ce
gradient. Finalement, trés peu d’extractant reste imprégné au monolithe et aucun signal n’est

détecté en FTIR-ATR.

Une solution alternative et innovante a été¢ développée pour I’imprégnation en microsysteme et
son protocole a fait 1’objet du dépdt du Brevet BD17804 « Procédé de préparation d’une phase
stationnaire monolithique, procédés de fabrication d’une colonne chromatographique et

d’extraction associés » le 25 avril 2017.
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La validation de I’imprégnation par le TBP a été mise en évidence par FTIR-ATR grace a la
présence du pic caractéristique a 2960 cm™, bande caractéristique du groupement —CHg
terminal d’une chaine carbonée du TBP [2, 3] sur le spectre du monolithe imprégné Figure IV-
13.
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Figure 1\VV-13 : Comparaison des spectres FTIR-ATR du monolithe vierge (en jaune), du

monolithe fonctionnalisé en microsysteme (en bleu) et du TBP pur (en vert)

Une validation supplémentaire a été réalisée par la mesure de la capacité d’échange du
monolithe imprégné par le TBP pour ’'uranium. Une capacité d’échange de (153 + 18) mgU/g
de monolithe a été obtenue, soit sept fois plus importante que la valeur déterminée pour
I’imprégnation par voie humide en batch. Cette valeur est également deux fois plus importante
que les 75 mgU/g de monolithe de la colonne TBP commercialisée par Triskem
International[24]. Cette valeur de capacité d’échange confirme 1I’imprégnation effective du

monolithe par le TBP dans le microcanal.

IV-4.b.2 Optimisation de la valeur de la capacité d’échange du monolithe en microsystéme

P1

Malgré la valeur élevée de la capacité d’échange obtenue, nous avons voulue vérifier si la
structure du monolithe de diametre de nodules 1 um était la structure optimale. Pour cela nous

avons synthétisé et imprégneé par du TBP des monolithes de diameétres de nodules 1,5 et 2 um.
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Les capacités d’échange ont été déterminées pour chaque structure de monolithe (Figure 1V-

14).
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Figure IV-14 : Evolution de la capacité d’échange du monolithe imprégné par le TBP en

microsystéeme P1 en fonction du diametre des nodules du monolithe poly(AMA-co-EDMA)

Comme attendu, la capacité d’échange varie avec le diamétre des nodules. Elle diminue lorsque
le diameétre des nodules augmente. Cela peut s’expliquer par une augmentation de la
perméabilité du monolithe vierge qui rendrait plus facile la circulation des différents fluides
dont I’eau utilisée pour le lavage. L’eau aurait donc davantage tendance a emporter avec elle
I’extractant a imprégner lors de la phase de lavage du monolithe lors de I’imprégnation, laissant
moins d’extractant a la surface du monolithe pour capter 1’uranium. Le Tableau V-6 résume

les caractéristiques des monolithes étudiés.

Tableau IV-6 : Caractéristiques des monolithes vierges avec des diameétres de nodules visés de

1,15et2 um
Capacité
S R Perméabilité d)é(.:l,lange‘
Diamétre de nodules | Diameétre de nodules - 13 associée apres
ciblé (um) mesuré (um) speC|f|queZ Ko (10 imprégnation au
m’) TBP (mgU/g de
monolithe)
1 1,02 £ 0,06 0,81+ 0,5 153 + 18
15 1,39+£0,10 184+04 163+ 19
2 2,01 +0,09 2,07+0,5 111 +13
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Les valeurs obtenues pour les monolithes ayant un diametre de nodules 1 et 1,5 um sont proches
compte-tenue de I’erreur expérimentale et par conséquent la suite de 1’étude a été poursuivie

sur le monolithe générique ayant des nodules de diamétre 1 pum.

1VV-4.b.3 Conclusion

Un protocole innovant de fonctionnalisation par imprégnation par voie humide a été développé
en microsysteme pour le monolithe poly(AMA-co-EDMA), pour 3 structures différentes avec
le TBP.

Une capacité d’échange élevée a été obtenue comparée a la littérature (Tableau 1V-7).

Tableau IV-7 : Récapitulatif des capacités d’échange obtenues pour les différentes phases

stationnaires citées pour une imprégnation par le TBP

Colonne TBP™ Protocole par voie Protocole en
commerciale [24] humide en batch microsysteme
Capacité d’échange
_ 75 22+38 153+ 18
(mgU/g de monolithe)

L’imprégnation réussie des monolithes de structures variées est intéressante car il est possible,
le cas échéant, d’ajuster le diamétre des nodules et donc la perméabilité spécifique du monolithe
selon les contraintes analytiques mais aussi en fonction des contraintes liées a 1’extractant. En
effet, un extractant plus visqueux que le TBP peut nécessiter un monolithe plus perméable

(taille de nodules plus importante) afin d’éviter toute surpression dans la colonne.

IV-4.c Versatilité de la fonctionnalisation en microsystéeme P1

La réussite de I’'imprégnation par le TBP permet d’envisager I’imprégnation d’autres
extractants sur la colonne monolithiqgue. Comme précisé au paragraphe IV-4, nous avons
sélectionné en plus du TBP, le mélange CMPO/TBP et le DAAP correspondant respectivement
aux colonnes TBP™, TRU™ et UTEVA™,
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Les valeurs de capacité d’échange aprés imprégnation par les différents extractants ont été
évaluées (Figure 1V-15) et comparées a celles des colonnes commerciales. Pour les 3
extractants, la capacité d’échange obtenue pour le monolithe imprégné est systématiquement
supérieure a celle de la colonne particulaire commerciale équivalente. Ce résultat est d’autant
plus satisfaisant que les colonnes commerciales sont, elles aussi, fabriquées par imprégnation
comme précisé au paragraphe 1V-4. Cette différence peut s’expliquer par la plus grande surface
spécifique des monolithes comparée a celle des colonnes particulaires [31] qui permet une plus
grande surface de contact d’une part lors de ’étape d’imprégnation et d’autre part lors de
I’adsorption de I’uranium sur le monolithe fonctionnalis¢. De plus, la perméabilité spécifique
élevée des monolithes comparée a celle des colonnes particulaires de I’ordre de 10™° m? [32]

permet une circulation aisée des fluides et donc un meilleur contact avec la surface du monolithe

280
153
149
100
75
27 mgAm/g
de monolithe

TBP TBP-CMPO DAAP

imprégné.

Figure IV-15 : Comparatif des capacités d’échange (en mgU/g de monolithe ou résine) des
monolithes imprégnés (en violet) avec leur équivalent commercialisé par Triskem

International (en jaune)

La réussite de la fonctionnalisation par imprégnation en microsysteme sur 3 extractants
différents atteste de la versatilité de la méthode. Cette voie de fonctionnalisation permet donc

d’imprégner a fagon un monolithe méthacrylate pour une application spécifique.
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IV-4.d Résistance a I’acide et comportement a la pression du monolithe imprégné en

microsysteme P1

Les mesures de capacité d’échange présentées dans le paragraphe précédent ont été effectuées
en milieu [HNO3]= 3 M pour un temps de contact global du monolithe de 3 heures
(conditionnement de la colonne, phase d’adsorption de 1’uranium puis lavage) quel que soit
I’extractant testé. Cela montre la robustesse de la micro-colonne vis-a-vis de 1’acide. Par
ailleurs, le monolithe résiste dans [HNOz] = 8 M pendant 24 h comme présenté au paragraphe
I11-7 et les extractants sont développés pour les milieux acides. Aussi tout porte a croire que
I’ensemble résistera aux acides (cela sera démontré lors de la détermination des coefficients de

partage en fonction de 1’acidité, dans le prochain paragraphe).

Le comportement a la pression est également un parameétre important afin d’utiliser le
monolithe dans les meilleures conditions sans risque de fractures qui pourraient créer des
chemins préférentiels lors de la séparation. Avec un monolithe imprégné, le débit maximal a ne
pas dépasser est 10 uL.min* correspondant & une pression de 0,6 bar dans le microsystéme P1.
Cette valeur est inférieure a celle de 1 bar déterminée pour la fissuration du monolithe vierge
(paragraphe I11-7). Cette différence s’explique par une modification de la perméabilité
sépcifique liée a I’imprégnation (Tableau 1V-8). La différence de perméabilités entre le
monolithe vierge et le monolithe fonctionnalisé est ici plutét faible mais une tendance semble
néanmoins se dessiner malgré les incertitudes élevées : plus I’extractant imprégné est visqueux
et plus la perméabilité diminue. Pour des extractants plus visqueux, une augmentation du
diamétre des nodules du monolithe vierge peut donc étre envisagée afin d’augmenter sa

permeéabilité et compenser la perte de perméabilité due a I’imprégnation.

Tableau IV-8 : Comparaison des perméabilités spécifiques de monolithes fonctionnalisés en

microsystéme P1 a celle du monolithe vierge

Monolithe Vierge Imprégné TBP Imprégné DAAP

Perméabilité (1014 m?) 8,1+5 7,7+3 6,9 + 4

Viscosité dynamique de
- 3,8+0,0 70+0,0
I’extractant (cP = mPa.s)
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IV-4.e Détermination des coefficients de partage des monolithes imprégnés en

microsystemes P1

De fagon a établir des protocoles de séparations radiochimiques, les coefficients de partage des
monolithes imprégnés doivent étre déterminés. Les éléments choisis pour cette étude ont été

déterminés selon les critéres suivants :

- leur représentativité dans des solutions de combustibles dissous. Le Tableau 1V-9
montre que ’uranium et le plutonium sont les éléments les plus abondants. Viennent
ensuite les produits de fission contenant les lanthanides, puis les actinides mineurs (Np,
Am, Cm) [33],

- la possibilité de réaliser les expériences en laboratoire conventionnel,

- la connaissance des coefficients de partage sur les résines imprégnées équivalentes
commerciales de fagon a comparer les résultats obtenus.

Ces criteres conduisent au choix de U(VI), Th(IV) comme analogue de Pu(1V), Eu(lll) et

Nd(I11) comme analogues des actinides mineurs.

Tableau V-9 : Compositions type des combustibles issus de Réacteurs a Eau Pressurisée

(REP, actuel) et issus de Réacteurs a Neutrons Rapides (RNR) apres irradiations en réacteur

[33]
) REP RNR
Combustible
UO:z ou (U, Pu)O2 (U, Pu)O2 + UO2

U (%m) 96 70
Pu (%m) 1 20
PF (%m) 3 10
Actinides mineurs (%m) 0,07 0,3

La détermination des coefficients de partage pour le TBP, le mélange TBP/CMPO 3/1 et le

DAAP, a eté réalisée selon le protocole décrit au paragraphe 1V-2.c.2 pour des concentrations

d’acide nitrique de 0,1 M, 1 M, 3 M et 5 M.
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Afin de pouvoir comparer les résultats facilement, les coefficients de partage ont été définis

avec la nomenclature utilisée par 1’équipe de Horwitz [34] et calculés par la relation (IV-2).

Cy,—C Vv V-2
Dy, = S« (1IV-2)
Cs Mmonolithe
Dw Coefficient de partage de I’élément considéré (mL.g™t)
Co Concentration de I'élément considéré dans le volume V de solution initiale

avant contact avec le monolithe (ppm)

Cs Concentration de I'élément considéré dans le volume V de solution initiale
apres contact avec le monolithe (ppm)

\/ volume de solution qui a été en contact avec la phase stationnaire
monolithique (mL)

Mmonolithe Masse de monolithe dans le microsystéme (g)

Les expériences menées ont montré qu'une limite était visible pour une valeur de Dw < 100
pour laquelle les éléments ne sont pas ou peu retenus dans la colonne. Au contraire, une valeur
de Dw > 100 permet une rétention suffisante de 1’analyte pour pouvoir effectuer une séparation
de celui-ci. La valeur des coefficients Dw permet donc de savoir si une espéce sera retenue ou

non et donc de penser 1’expérience de séparation sur la colonne en conséquence.

IVV-4.e.1 Micro-colonne TBP

Les coefficients de partage du monolithe imprégné par le TBP (Figure 1VV-16) sont du méme
ordre de grandeur que ceux de la résine commerciale équivalente, avec un Dy du Pu(lV) et
Th(IV) plus faible que celui de I’U(VI) ce qui permettrait une élution du plutonium ou du
thorium avant I’uranium. Ces courbes permettent ¢galement de valider 1’utilisation du Th(IV)

comme analogue du Pu(1V) avec un ordre de grandeur similaire pour les deux éléments.

L’équilibre de complexation avec le TBP est le suivant :

U0%* + 2NO3 + 2TBP < U0,(N0,),(TBP),

Les coefficients de partage des lanthanides sont bien inférieurs a ceux du thorium de 1 & 2 ordres
de grandeur avec une valeur maximale a 1 mL.g! ce qui indique que ces composés ne sont

pratiquement pas retenus par la colonne quel que soit ’acidité considérée. L’ensemble des
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coefficients Dy du monolithe imprégné balayent 5 ordres de grandeur (1.102 & 1.10%) ce qui
permet des séparations du type Ln/An. De plus, I’écart d’un ordre de grandeur entre I'uranium

et le plutonium pourrait permettre la séparation U(VI)/Pu(IV)/Ln(l11).

1.E+05 4
1.E+04 -
1B -=-U(VI) monolithe TBP
o - U(VI) TBP Triskem
3? 102 -©-Pu(IV) monolithe TBP
£ 1.E+01 -4-Pu(lV) TBP Triskem
g Th(IV) monolithe TBP
1.E+00 4 Th(lV) TBP Trlskem
Eu(lll) monolithe TBP
1.E-01 - Nd(I1I) monolithe TBP
1.E-02 4 |

0.1 1 10
[HNO] (mol.L)

Figure IV-16 : Comparaison des coefficients de partage du monolithe imprégné TBP (ronds)
avec ceux de la résine TBP™ commercialisée par Triskem International [24] (triangles) pour
U(VI) (bleu), Pu(lV) (violet), Th(IV) (orange), Eu(lll) (vert) et Nd(I11) (jaune)

1V-4.e.2 Micro-colonne TBP/CMPO

Dans le cas des monolithes imprégnés par le mélange TBP/CMPO (Figure IV-17), les
coefficients de partage sont beaucoup plus élevés que ceux du TBP avec des valeurs allant
jusqu’a 10° mL.g™! pour U(VI) ce qui montre I’intérét de 1’ajout du CMPO dans le mélange

d’imprégnation. L’équilibre de complexation avec le CMPO est le suivant :

U03* + 2NO3 + 2CMPO < U0,(NO3),(TBP),

On remarque une différence entre le monolithe imprégné et la résine commerciale, les Dw
varient peu sur le domaine d’acidité étudié. Dw(Th(IV)) < Dw(U(VI)) pour le monolithe alors

que c’est I’inverse pour la résine TRU.
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Les Dw restent néanmoins beaucoup plus élevés que 102 mL.g? (qui est la valeur moyenne a
partir de laquelle il est possible d’éluer un élément) pour Th(IV) et U(VI) méme aux faibles
acidités ce qui empéche une élution des éléments étudiés sans ajout de complexant

supplémentaire.

1.E+05

1.E+04

1.E+03

-=-U(VI) monolithe TBP-CMPO

‘©1.E+02 | -2-U(VI) TBP-CMPO Triskem
z Th(IV) monolithe TBP-CMPO
2 1.E+01 Th(IV) TBP-CMPO Triskem
0o

-©-Eu(lll) monolithe TBP-CMPO
1.E+00 Nd(Ill) monolithe TBP-CMPO
2-Am(lll) TBP-CMPO Triskem

1.E-01

1.E-02 l »
0.1 1 10
[HNO;] (mol.L")

Figure 1\V-17 : Comparaison des coefficients de partage du monolithe imprégné TBP/CMPO
3/1 (ronds) avec ceux de la résine TRU™ [25] correspondante (triangles) commercialisée par
Triskem International pour U(VI) (bleu), Th(IV) (orange), Am(I11) (rouge) Eu(lll) (vert) et
Nd(I11) (jaune)

1VV-4.2.3 Micro-colonne DAAP

Dans le cas du monolithe imprégné par le DAAP (Figure 1V-18), un croisement des courbes
des coefficients de partage s’opere pour I’uranium et le thorium au-dela de [HNOs] = 0,3 mol.L

L alors que ce n’est pas le cas pour la résine commerciale équivalente.

L’affinité du monolithe imprégné pour Th(IV) est supérieure de 1 a 2 ordres de grandeur par
rapport a celle de la resine commerciale. Cela pourra étre mis a profit pour des séparations U/Th
compte-tenu de 1’écart de 2 ordres de grandeur qui est atteint a partir de [HNOs] = 3 M entre
les coefficients de partage des deux éléments. L’équilibre de complexation pour I’extractant

DAAP est le suivant :
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U0%* + 2NO3 + 2DAAP < U0,(NO5),(DAAP),

1.E+05 3
1.E+04 -
1.E+03 -
= = -©-U(VI) monolithe DAAP
o 1E+02 ¢— 7 VD _
TEI +-U(VI) DAAP Triskem
~ 1E+01 ¢ Th(IV) monolithe DAAP
a ) Th(IV) DAAP Triskem
1.E+00 | Eu(lll) monolithe DAAP
Nd(Ill) monolithe DAAP
1.E-01 A/ﬂ//H\ 2-Am(IIl) DAAP Triskem
1.E-02 ; |
0.1 1 10

[HNO,] (mol.L-)

Figure 1\VV-18 : Comparaison des coefficients de partage du monolithe imprégné DAAP
(ronds) avec ceux de la résine UTEVA™ correspondante [26] (triangles) commercialisée par
Triskem International pour U(VI) (bleu), Th(1V) (orange), Am(I1I) (rouge), Eu(l1) (vert) et
Nd(11) (jaune)

1VV-4.e.4 Conclusion

Finalement, les trois colonnes monolithiques synthétisées présentent des différences de
plusieurs ordres de grandeur des valeurs de coefficients de partage par rapport aux colonnes
commerciales?!. Ceci est principalement di au mode d’imprégnation innovant mis au point en
microsystéeme. Les monolithes imprégnés présentés peuvent néanmoins étre utilisés pour la
séparation de radioéléments. Ils présentent des propriétés qui pourraient permettre la séparation
An/Ln ou U(VD/Pu(IV)/Ln(lIl) pour le TBP ou U(VD/Th(IV) dans le cas du monolithe
imprégné DAAP.

2 La différence de masse volumique apparente entre les supports poreux commerciaux (1,24 g.mL?) et
monolithiques (0,42 g.mL™) n’a pas été considérée pour la comparaison des Dy car elle n’influence que trés peu
les positions relatives des courbes.
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IV-4.f Conclusion sur I’imprégnation en microsystéme

Un protocole innovant de fonctionnalisation par imprégnation par voie humide a été développé

en microsystéeme pour le monolithe poly(AMA-co-EDMA), pour :

- 3structures différentes avec le TBP,
- 3 extractants : TBP, mélange TBP/CMPO, DAAP
Démontrant la versatilité du protocole et son adaptabilité a des extractants méme visqueux.

Chaque fois, les capacités d’échange obtenues sont élevées comparées a la littérature (Tableau
IV-7). Les coefficients de partage ont été déterminés pour U(VI), Th(IV), Eu(lll) et Nd(l11)
pour les 3 extractants ainsi que pour Pu(IV) dans le cas de monolithes imprégnés par le TBP.
Cela a démontré la résistance des micro-colonnes a I’acide nitrique jusque 5 mol.L* ainsi que
la résistance mécanique jusque 10 pL.min™ correspondant & une pression de 0,6 bar dans le

microsystéme P1.

IVV-5 Conclusion

Dans le chapitre 1V, deux méthodes de fonctionnalisation post-synthése du monolithe ont été

étudiées : la réaction thiol-éne de chimie-clic et I’'imprégnation.

1) Un protocole de fonctionnalisation du monolithe poly(AMA-co-EDMA) par chimie-clic a
été mis au point en batch au moyen d’un plan d’expériences de type Doehlert. Trois thiols ont
éte greffés de fagon covalente au monolithe. La versatilité et la robustesse en milieu nitrique
jusque 8 mol.L"! pendant 24 h ont été validées. Toutefois, pour des applications d’extraction
en phase solide de radionucléides cette méthode applicable uniquement en capillaire et a faible
capacité d’échange est limitée a des échantillons dans lesquels on souhaite séparer des traces.
Ultérieurement, il pourrait étre intéressant de poursuivre ces développements pour d’autres

applications telles que la préparation de couches minces fonctionnalisées, de résines
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particulaires ou de nanoparticules fonctionnalisées (puisque la méthode fonctionne en batch et

en surface).

2) Un protocole versatile et adaptable de fonctionnalisation par
imprégnation par voie humide a été développé en microsystéeme pour le
monolithe poly(AMA-co-EDMA) donnant lieu au dép6t du Brevet BD17804.

La résistance des micro-colonnes a I’acide nitrique jusque 5 mol.L? a été

démontrée.

Les capacités d’échange obtenues sont de 1’ordre de 150 mgU/g de monolithe
pour le TBP et le mélange TBP/CMPO et 280 mgU/g de monolithe pour le
DAAP. Les valeurs des coefficients de partage des monolithes impréegnes
déterminés pour U(V1), Th(1V), Eu(l1l) et Nd(111) pour les 3 extractants (ainsi
que pour Pu(lV) dans le cas de monolithes impregnes par le TBP) vont

permettre la mise au point de séparations en milieu nitrique.

Par rapport au cahier des charges décrit au chapitre 11-3, on dispose déja d’un
microsysteme chromatographique pour la séparation des radionucléides

en milieu acide nitrique concentré.
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V Conception d’un microsysteme centrifuge pour la

séparation des radionucléides en milieu nitrique

Les chapitres 3 et 4 ont permis de développer une phase stationnaire monolithique en
microsystéme en plastiqgue COC. Cette phase a montré de bonnes performances, tant au niveau
de la capacité d’échange que des coefficients de partage. Le but de ce chapitre est tout d’abord
d’étudier le transfert du monolithe dans le microsysteme centrifuge puis de décrire la faisabilité

des séparations d’intérét.

Dans ce chapitre, sauf mention contraire, tous les protocoles et résultats se rapportent au
monolithe poly(AMA-co EDMA) synthétisé (paragraphe 111-6.a) de fagon a avoir un diamétre
de nodules proche de 1 um et fonctionnalisé en microsystéme (paragraphe 1V-4.b) par le TBP.

Ses caractéristiques sont résumées ci-dessous :

Caractéristiques du monolithe poly(AMA-co-EDMA) fonctionnalisé par le
TBP en microsysteme :

Perméabilité spécifique: (7,7 + 3,0).10* m?

Résistance a [HNOz]= 8 M pendant 24 h

Résistance a 1 bar

C.= 153 £ 18 mgU/g de monolithe

V-1 Amélioration de la plateforme centrifuge et conception du microsysteme

centrifuge

Comme décrit au paragraphe 11-2.b.2, les Lab-on-CD présentent un intérét pour les séparations
élémentaires [1, 2, 3]. Si, a terme, ’objectif est de concevoir des Lab-on-CD contenant
plusieurs microsystemes parallélisés (Figure V-1), au laboratoire, une plateforme centrifuge a
été concgue (Figure V-2) dans laguelle sont disposes des microsystemes centrifuges au format

rectangulaire. Ce dispositif expérimental permet une fabrication plus aisée et rapide de
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nouveaux prototypes de microsystemes en COC car il dispense de 'usinage de moules

circulaires métalliques plus difficiles a mettre en ceuvre.

Figure V-1 : Lab-on-CD dans lequel les Figure V-2 : Plateforme centrifuge intégrant
opérations fluidiques sont intégrées [4] (1) le moteur, (2) le support usiné du
moteur, (3) la plateforme Lab-on-CD et (4)

un microsysteme centrifuge

La plateforme centrifuge a été développée au cours de la thése d’Anthony Bruchet [5] en se
basant sur les travaux de Park et al. [6] ainsi que Penrose et al. [7]. Dans ce nouveau travail,
une amélioration a été apportée par 1’ajout d’un systéme d’imagerie synchronisé avec la rotation
de la plateforme centrifuge dans le but d’observer les écoulements a travers la colonne de

séparation en fonction du temps.

V-1.a La plateforme centrifuge

Un moteur Yaskawa de type SGMAV — 01ADAG1 permet d’atteindre une vitesse de rotation
maximale de 6 000 tr.min. Il s’agit de ’ordre de grandeur des vitesses utilisées par Penrose et
al. [7] (4 000 tr.min’t) pour un débit de quelques pL.min™ d’une phase mobile méthanol/eau
dans la microcolonne. Le servo moteur SGDV — R30A01A (Yaskawa, France) permet 1’arrét
de la rotation de I’arbre moteur a un angle prédéfini par ’utilisateur, nécessaire dans le cas d’un
dispositif intégrant une détection optique et la possibilité d’effectuer la rotation dans les sens

horaire et anti-horaire.

Le plateau circulaire (Figure V-2), accueillant jusqu’a 4 microsystémes a été usiné dans du

PEEK par la société SOMECAP (France), afin de satisfaire aux contraintes de résistance

169



Chapitre V : Conception d’un microsystéme centrifuge pour la séparation des radionucléides en milieu nitrique

chimique (notamment la résistance aux acides), de poids (couple du moteur assez faible par
rapport aux accélérations imposées) et de dimensions pour pouvoir accueillir les microsystemes

(encoches de 2 x 7 cm).

Finalement, la plateforme est fixée sur ’arbre moteur par 1’intermédiaire d’une clavette et
I’ensemble est fixé a un banc optique au moyen d’un support usiné en acier inoxydable. La
solidarisation du moteur au banc optique permet de limiter les vibrations lors de la mise en

rotation du systeme.

V-1.b Dispositif optique d’imagerie

Le systéme d’imagerie a été réalisé en partenariat avec la société RD VISION (France). Il est
constitué de deux parties : un systéme optique d’acquisition, un support mécanique et une
interface logicielle de pilotage et acquisition. Le but est de pouvoir prendre des clichés du
microsysteme pendant la rotation pour des temps connus afin de mesurer la vitesse
d’écoulement des fluides a I’intérieur de la micro-colonne. Le dispositif global est présenté
Figure V-3. La synchronisation de la prise d’images et de la rotation est réalisée par
synchronisation de [I’éclairage du microsysttme centrifuge avec sa rotation. Cette
synchronisation est générée par une photodiode qui détecte la position de la platine de support

des microsystemes.
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Caméra rapide

Lampes flash

Photodiode
Lampe a éclairage continu

{ Bande aluminium

Figure V-3 : Photographie du banc optique constitué de la plateforme centrifuge et du

dispositif d’imagerie
V-1.b.1 Spécificités de ’optique de détection

L’objectif étant de mesurer les vitesses de déplacement des fluides, le détecteur optique doit
répondre a des exigences spécifiques notamment en termes de résolution temporelle car les

vitesses de déplacement attendues dans les canaux peuvent atteindre 10 m.s2.

Des tests préalables ont montré que I’utilisation de sources pulsées pour I’éclairage (qui aurait
pu donner accés a cette résolution temporelle) ne permet pas d’atteindre les puissances
nécessaires a la prise de cliché. L’utilisation d’un module intensificateur d’image a obturation
rapide de 20 ns a 2 kHz de répétition est indispensable. Celui-ci est couplé a une caméra de
lecture bas bruit et haute cadence permettant d’obtenir une image pour une ou plusieurs
ouvertures de I’intensificateur. Le couplage retenu est un couplage optique entre le module
intensificateur et la caméra de lecture, permettant d’obtenir la meilleure résolution spatiale et
la meilleure adapabilité du banc optique (remplacement possible de la caméra par un modeéle
plus performant).
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Pour satisfaire a ces criteres, la partie optique comprend les éléments suivants :

- Un systéeme de grandissement 1X incluant un éclairage coaxial.
- Lasource de lumiere est une source continue halogene de 200W.
- L’image est formée sur un module intensificateur dont les spécifications sont :
= Photocathode MultiAlkali 18 mm diametre
= 1 étage de MCP
= Phosphore P43
= 20 ns de temps d’acquisition minimum
= 2 kHz de fréquence de répétition.
- L’image est ensuite reprise par une lentille relais 2:1 sur une caméra rapide Basler Ace
acA2000-340km.

Cette combinaison offre un champ de vision sur I’échantillon 13,9 x 10,4 mm sur un format

>1920x1440 pixels a 45 images/s avec un bruit de lecture caméra inférieur a 4 électrons.

V-1.b.2 Spécifications du support mécanique

Le support mécanique (Figure V-3) intégre 1’environnement proche de la plateforme centrifuge
et permet la stabilité mécanique du dispositif optique et le positionnement du champ de vue de

la partie optique sur le prototype en mouvement au moyen d’une platine de translation.

Le support est constitué d’une plaque métallique de 600 x 450 x 50 mm assurant la stabilité
mécanique du dispositif optique. Une colonne de 150 x 150 mm fixée au support porte la partie
optique/caméra avec la possibilité de la mise au point manuelle fine et grossiére.

Sur cette colonne incluant la mise au point, le bras est constitué d’une platine de translation
motorisée de 95 mm de course, de fagon a choisir la position du champ de vue de la partie
optique sur le dispositif en rotation.

V-1.b.3 Synchronisation

Pour enregistrer les images des fluides mis en mouvement dans le microsystéme grace a la

plateforme centrifuge, I’ensemble des signaux de déclenchement est synchronisé au moyen
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d’un générateur de délais (6 sorties TTL (Time to Live) et une résolution de 1 ps) qui prend en
entrée le signal du codeur du rotor et permet la génération de tous les signaux de synchros

caméras et module intensificateur.

Avec les différents composants, il est possible de travailler a un temps de 30 ps entre les deux
éclairages dans les cas les plus défavorables, ce qui impose un déplacement du liquide de 20
pixels pour la vitesse maximale de 10 m.s™. Pour les autres cas, ce temps est modifié afin de
conserver au mieux le déplacement de 20 pixels. Le chronogramme de la Figure V-4 présente

la synchronisation pour 1’expérimentation.

-‘ Déclenchement
de la photodiode

Image 1 Image 2 L Expo§|t|on dg la
caméra rapide

Eclairage flash 1

ﬂ’r% Durée du flash (400 ns)
1
1

- dt H
‘ | Eclairage flash 2

""" Sens de
rotation

Figure V-4 : Principe de synchronisation et d’acquisition d’un couple d’images

Le premier éclairage s’allume 400 ns avant la fin de I’exposition de la caméra et la deuxiéme
lampe s’allume au début de 1’exposition de I’image suivante. A 6000 tr.min, le systéme fait
un tour en 10 ms (100 Hz) donc si la caméra acquiert les images a 400 Hz, elle observera deux
canaux sur les quatre (2 images par canal). Pour synchroniser 1’acquisition d’images avec le

servo-contréleur du systeme tournant, le signal de declenchement de la rotation est utilisé pour
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déclencher le boitier de pilotage. La fréquence de rotation est entrée au préalable par

I’utilisateur dans le logiciel d’acquisitions d’images.

Une bande aluminium fine est fixée verticalement sur la tranche de la plateforme centrifuge.
Lorsque la plateforme est en rotation, la bande d’aluminium réfléchit une lumiére (éclairant en
continu) a chaque tour. Cette lumiére réfléchie est renvoyée a une photodiode qui déclenche
tour a tour 1’'une des lampes flash. Un boitier électronique de synchronisation EG (EGb V 1000-
06) permet de synchroniser la caméra aux deux lampes flash (2 éclairages pulsés L9455-01
Hammamatsu, temps éclairement : 400 ns, Energie : 17 mJ/pulse, Fréquence max : 286 Hz).

V-1.b.4 Interface logicielle de pilotage et acquisition

L’interface logicielle MICROROTATION, développée pour nos besoins par la société RD
VISION, est utilisée pour :

- acqueérir et afficher les images de la caméra,
- paramétrer la caméra et le servo- contréleur de la plateforme centrifuge,

- traiter les images acquises pour calculer les vitesses du front du liquide.

Tous les composants du banc expérimental (camera, servo-commande du moteur, ...) sont gérés
par le logiciel MICROROTATION installé sur la station de travail Getek ® Xeon " Bromolow.

Gréace aux données enregistrées pour une expérience donnée, les fronts du liquide peuvent étre
marqués sur les images acquises a un temps donné (Figure V-5). De cette facon, le logiciel

calcule automatiquement la vitesse du fluide dans le canal.
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.
138700 Vel94.54.94)

Figure V-5 : Fenétre de positionnement des fronts
V-2 Conception du microsysteme centrifuge

Comme précisé au paragraphe V-1, le choix a été fait de développer la séparation sur une
plateforme centrifuge possédant quatre encoches pouvant accueillir quatre microsystémes
rectangulaires. Ces derniers doivent contenir tous les éléments nécessaires a une séparation
compléte, comme Iillustrent deux exemples de microsystémes chromatographiques utilisés

pour des séparations élémentaires (Figure V-6), de I’injection a la récupération de 1’¢éluat :

- un réservoir d’injection, pour I’injection des liquides,

une colonne chromatographique, pour la séparation,

- un réservoir de collecte, pour collecter I’¢luat,

des évents, pour 1’équilibre des pressions en téte et en bas de colonne.

(@) (b)

Figure V-6 : Microsystémes centrifuges utilisés (a) par 1’équipe de Salin [2] et (b) par le
LANIE [3] constitués par un réservoir d’injection (1), une colonne chromatographique (2), un

réservoir de collecte (3) et des évents (4)
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Les differents eléments, notamment la colonne et les réservoirs, du microsystéeme doivent étre

dimensionnés pour une séparation donnée.

V-2.a Dimensionnement de la colonne chromatographique

Le dimensionnement de la colonne chromatographique tient compte de :

- I’encombrement de la puce : I’ensemble des 4 constituants de la puce doit pouvoir étre
inséré dans une puce de dimensions 2 x 7 cm. Compte-tenu de la plateforme centrifuge
décrite au paragraphe V-1, la colonne n’excédera pas 3 cm, laissant 4 cm de longueur
pour les deux réservoirs,

- laméthode de micro-fabrication,

- D’échantillon a analyser,

- latechnique de mesure, notamment sa limite de détection,

- la capacité d’échange du monolithe : les analytes a séparer ne doivent pas excéder 20 %
de la capacité d’échange disponible dans la colonne comme c’est le cas pour les

colonnes commerciales [8].

V-2.a.1 Solution synthétique de référence

Le dimensionnement de la colonne chromatographique dépend de la composition des
échantillons a analyser. Avec I’idée de développer un microsystéme adapté a la séparation de
radioéléments dans une grande variété d’échantillons, nous nous sommes intéressés a des

échantillons pénalisants, ¢’est-a-dire concentrés en radionucléides.

Au chapitre 1V, nous avons déterminé les coefficients de partage de U(VI), Th(IV) choisi
comme analogue de Pu(lV) ainsi que Eu(lll) et Nd(Ill) servant d’analogues des actinides
mineurs. Plusieurs séparations de ces éléments contenus dans des déchets de haute activité sont
cités dans la littérature. Horwitz et al. [9] proposent la séparation U, Pu, Th, Np, Am, Sr en
milieu nitrique d’une solution de déchets de haute activité avec quatre colonnes Eichrom
différentes (TEVA™, UTEVA™, TRU™ et Sr™). Lee et al. [10] séparent U, Pu et Am d’une
solution de déchets de haute activité avec une résine échangeuse d’anions Dowex et une colonne
TRU™. L’équipe de Yamaura [11] a séparé les éléments U et Pu de Am, Eu, Ce d’une solution

synthétique de déchets de haute activité grace a une colonne TBP-CMPO/XAD?7. Dans les trois
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cas, il s’agit de séparer U, Pu et les actinides mineurs mélangés ou non a des produits de fission

(incluant des lanthanides).

Nous avons choisi de dimensionner la micro-colonne chromatographique pour une solution
représentative d’échantillons de haute activité contenant U, Th (a2 la place de Pu) et Eu, aux
concentrations indiquées dans le Tableau V-1 qui reprennent les concentrations deja utilisées

dans la these précédente [5].

Tableau V-1 : Composition de la solution synthétique de référence?? utilisée pour

dimensionner la micro-colonne du systeme centrifuge

Elément Concentration (mg.L™?)
U(VI) 631

Pu(lV) 8,89

Eu(l1) 0,25

V-2.a.2 Impact de la méthode d’analyse

La méthode d’analyse utilisée apres la séparation intervient aussi dans le dimensionnement de
la colonne chromatographique. La limite de détection de la technique d’analyse impose la

quantité de matiére minimale a fixer sur la colonne pour un élément donné.

Deux techniques de spectrométrie de masse sont couramment utilisées pour I’analyse des

radioéléments?3 :

- la Spectrométrie de Masse multi-collection & Thermo-lonisation (TIMS, annexe 11) qui
est la méthode de référence pour les analyses isotopiques des solutions de déchet haute

activiteé [9, 10 ]. Pour cette méthode, la quantité d’élément a déposer sur le filament pour

22 Le rapport [U]/[Pu] est de I’ordre de grandeur observé pour les combustibles type (paragraphe IV-4.e) et la
concentration, mais aussi une concentration d’europium trés proche des 0,289 ppm utilisés dans la solution
synthétique de 1’équipe de Yamaura [11] M. Yamaura, H. Matsuda, Sequential separation of actinides and
lanthanides by extraction chromatography using a CMPO-TBP/XAD7 column, J. Radioanal. Nucl. Chem. 241
(1999) 277-280..

3 La spectrométrie de masse est souvent préférée pour les radioéléments a vie longue par rapport aux
spectrométries nucléaires, alpha, en particulier.
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une analyse isotopique varie selon 1’élément considéré. Le Tableau V-2 présente les
quantités a déposer pour les ¢éléments d’intérét. Ainsi, considérant les concentrations
dans la solution synthétique de référence, ces quantités correspondent a un volume de

solution minimum (Tableau V-2) a injecter pour permettre I’analyse.

Tableau V-2 : Quantités a déposer sur les filaments pour une analyse par TIMS de

I’échantillon synthétique [5]

Elément U Pu Eu
Masse minimum & déposer (x 10° g) | 100 100 5
Vmin correspondant (x 10° L) 0,2 11 20

Pour une analyse par TIMS, I’europium est 1’élément qui nécessite le volume de prise d’essai

le plus important (20 pL) du fait de sa faible concentration.

- la Spectrométrie de Masse a ionisation Plasma par Couplage Inductif (ICP-MS, annexe
9) est trés utilisée pour les analyses élémentaires [12]. Un nanogramme d’élément suffit
a son analyse quantitative. L’europium étant 1’¢élément le moins abondant dans la
solution de départ (Tableau V-1), ¢’est aussi lui qui limite la prise d’essai a un minimum
de 4 pL.

La quantité minimale d’élément introduite étant liée a la technique d’analyse retenue, la taille
minimale de colonne sera donc différente suivant 1’utilisation qui en sera faite, analyse

élémentaire par ICP-MS ou bien isotopique par TIMS.

V-2.a.3 Influence de la capacité d’échange

La capacité d’échange de la colonne est également un point important du dimensionnement.
Cependant, c’est la capacité d’échange utile de la colonne qui est réellement utilisée lors de la
séparation. Cette derniére dépend des conditions expérimentales comme la concentration et le

type d’ion a fixer, le débit de la phase mobile ou la température [13]. C’est pourquoi la quantité
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maximale d’un élément susceptible d’étre fixé sur la colonne est considérée a 20 % de la
capacité d’échange totale de la colonne dans les données des colonnes commerciales Triskem
[14].

I est donc important qu’aucun élément présent dans la solution synthétique ne dépasse 20 %
de la capacité d’échange totale de la colonne. Dans la solution synthétique de référence, U est
I’élément majoritaire avec une concentration de 631 mg.L™? (Tableau V-1). La taille de la
colonne devra donc étre ajusté pour que I’uranium susceptible d’étre fix¢é soit inférieure a 20 %
de la capacité d’échange. Afin de pallier les incertitudes expérimentales, cette limite de 20 % a

été réduite a 10 % de la capacité d’échange.

V-2.a.4 Conclusion

Quelle que soit la technique d’analyse (TIMS ou ICP-MS) intervenant aprés la séparation,
I’europium est 1’élément limitant pour le calcul du volume de la prise d’essai (PE). Le calcul

des dimensions de la colonne (équation (V-1)) a donc été effectué en considérant :

- une prise d’essai de 20 pL dans le cas de I’analyse TIMS isotopique et de 4 pL dans
le cas d’une analyse ICP-MS élémentaire de la solution synthétique,
- une quantit¢ d’uranium inférieure a 10 % de la capacité d’échange de la colonne,
- une colonne de section fixe 0,35 mm x 0,5 mm 4
[Ulech * Vimin

b= QO C)* Promoticne * L7 V)
L Longueur de la colonne (cm)
[UJeen  Concentration d’uranium dans 1’échantillon synthétique (g.L Y
Vmin Volume minimum d’échantillon synthétique a déposer (L)
Ce Capacité d’échange en uranium (gU/g de monolithe)
pmonolithe  Masse volumique du monolithe (g.mL?)
I Largeur de la colonne (cm)
h Hauteur de la colonne (cm)

24 gection déterminée en fonction de la qualité de fabrication du moule et de la qualité de réplication des
microsystémes.
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Les dimensions minimales de colonnes sont présentées Tableau V-3 dans le cas d’une colonne
imprégnée TBP et sont comparées aux longueurs nécessaires pour la colonne commerciale
équivalente TBP™. La valeur de la capacité d’échange de la colonne monolithique imprégnée
par le TBP explique la différence de longueur d’un facteur deux entre les deux phases
stationnaires. De plus, la prise d’essai 5 fois supérieure dans le cas d’une analyse isotopique

engendre une augmentation du méme facteur des longueurs de colonne nécessaires.

Tableau V-3 : Longueur minimale des colonnes chromatographiques en fonction de la
technique d’analyse choisie pour une colonne de section de (0,35 x 0,5) mm? pour la solution

synthétique reférence

Analyse TIMS, isotopique (PE = 20 pL) ICP-MS, élémentaire (PE = 4 uL)

o Monolithe Résine TBP™ Monolithe o
Phase stationnaire | =~ S Résine TBP™[8]
imprégne TBP [8] imprégne TBP

Ce (MgU/g) 150 75 150 75

Volume de colonne

) 21 5,6 4,3 11
nécessaire (UL)
Longueur de
colonne minimale 12 32 2 6

(mm)

Par cohérence avec ’objectif de développer des microsystemes adaptés a différents cas de
figure, le microsysteme a été dimensionné de fagon a étre utilisable quelle que soit la technique
de mesure appliquée aprés 1’opération, qu’elle soit élémentaire par ICP-MS ou isotopique par
TIMS. Finalement, une colonne®® de 12 mm contient donc suffisamment de phase stationnaire

pour permettre la séparation des éléments de la solution modeéle pour une analyse isotopique ou

25 Cette colonne de 12 mm de longueur correspondrait a un capillaire de diamétre 75 um de 48 cm de long.
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élémentaire. Afin de pallier les incertitudes expérimentales, la longueur de la micro-colonne

a été fixée a 30 mm et sa section égale a 0,35 mm x 0,5 mm.

V-2.b Dimensionnement des autres composantes du microsystéme centrifuge

La colonne de 30 mm laisse 40 mm sur le microsysteme pour intégrer les trois autres éléments
(réservoir de collecte, colonne chromatographique et évent) dans le sens de la longueur. Les

travaux antérieurs [2 , 5] ont permis de les dimensionner.

V-2.b.1 Le réservoir d’injection

Le role du réservoir d’injection est de recevoir 1’échantillon puis les différentes phases mobiles
introduites dans la colonne monolithique lors de la séparation. Sa taille est donc directement
liece au volume de colonne envisagé. Le paragraphe V-2.a.4 précise les dimensions de la
colonne : 0,5 mm x 0, 35 mm x 30 mm correspondant & un volume total de 3 pL. Les opérations
de lavage et de conditionnement nécessitant des volumes d’environ 10 fois le volume de la

colonne, le réservoir d’injection doit pouvoir contenir au minimum 30 pL de liquide.

Un réservoir circulaire est certes facile a réaliser mais peut subir un affaissement, c’est-a-dire
une déformation de la feuille de COC utilisée comme capot lors du collage ou lors de
I’utilisation comme présenté Figure V-7. Ce comportement est di au facteur d’aspect (rapport

diameétre/hauteur) trop élevé [5].

N —T

(3) (3)
(@) (b)

Figure V-7 : Influence du rapport diametre/hauteur sur le collage de la feuille de COC pour
(a) une valeur faible et (b) une valeur ¢levée ((1) feuille de COC, (2) Réservoir d’injection,

(3) microsysteme COC) inspiré de [5]
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Pour éviter ces difficultés, un réservoir non circulaire pouvant contenir 31 pL a été imaginé
(Figure V-8) de facon a accueillir suffisamment de fluide tout en minimisant la place occupée
sur le microsystéme centrifuge. Grace a ce mode¢le de réservoir, le facteur d’aspect (diamétre
/hauteur Figure V-7) de 37 qui provoquait un affaissement dans la thése précédente [5] a été

réduit a 20, soit une valeur presque 2 fois plus faible.

5,3 mm

15 mm

11 mm
Figure V-8 : Forme du nouveau réservoir d’injection
V-2.b.2 Le réservoir de collecte et I’évent

Le réservoir de collecte doit accueillir le liquide qui aura traversé la colonne et permettre a
I’expérimentateur de prélever facilement 1’¢luat pour analyse. Un réservoir ouvert a été réalisé

pour plus de facilité de mise en ceuvre.

Finalement, 1’évent permettant 1’équilibre des pressions en bas de colonne a été ajouté

directement sur le réservoir comme présenté au paragraphe suivant (Figure V-9).

V-2.c Conclusion

Le microsysteme développé pour la plateforme Lab-on-CD comporte les éléments suivants
(Figure V-9):

- un premier trou d’injection A qui permet I’introduction des différents liquides, le
deuxiéme trou A servant d’évent,

- un réservoir d’injection R1 connecté a la colonne monolithique B,

- une colonne monolithique chromatographique B,

- la colonne monolithique restreinte C qui contribue au maintien en place du monolithe

lors de la rotation de la plateforme dans I’hypothése d’un ancrage défaillant,
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- le réservoir de collecte R2 pour la collecte de 1’¢luat,

- les canaux D et E reliés au réservoir de collecte.

S R ) Longueur | Largeur | Hauteur | Volume

! 8 mm i Elément

LA al : (mm) (mm) (mm) (L)
- 2om A 5 1 0,35 1,75

" B 25 05 02 25

R : C 5 0,25 0.2 0,25

| | D 4 1 0,35 1.4

I |

i B ; E 15 1 0,35 5,25

| E |

l : R1 - @ 15 0,35 31

I C :

: Rz 0 R2 - 35 0,35 19,5

| Y |

5 Bmm P 70 19 - -

. 1

Figure V-9 : Schéma du microsysteme centrifuge et dimensions des différentes composantes (

(A) Trous d’injection, (R1) Réservoir d’injection, (B) Colonne monolithique, (C) Colonne

monolithique restreinte, (R2) Réservoir de collecte, (D) et (E) Canaux d’évent)

V-3. Matériels et méthodes

V-3.a Réactifs chimiques utilisés pour la mesure de la capacité d’échange et lors des

séparations

Pour les tests de capacité d’échange, le sel de nitrate d’uranyle hexahydrate (analytical grade)
provient de chez Merck. Les solutions certifiées de U (10 000 ppm), Th (1000 ppm), Eu (1000
ppm) et Nd (1000 ppm) dans HNO3 5 %m sont des solutions Spex CertiPrep. Le colorant rouge
utilisé dans les tests d’écoulement est un colorant alimentaire Vahiné™. L’acide nitrique
concentré a 65% (v/v) (analytical-grade) provient de Sigma-Aldrich. L’eau ultrapure est
produite par un systéme Direct-Q UV3 (Millipore).
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V-3.b Protocole de fabrication du microsystéme centrifuge

La fabrication des microsystémes est effectuée selon le protocole décrit au paragraphe I11-2.d
mais cette fois le moule présente le relief du microsystéme centrifuge (Figure V-10 a). Pour ce
design, 9 g de granulés de COC 6013 sont nécessaires et la durée du thermoformage est reduite
a 15 minutes a 185 °C sous 9 bars de pression avant retour a temperature ambiante sous

pression, et démoulage.

Le microsysteme centrifuge est ensuite usiné afin de pouvoir introduire des liquides et visser
des connectiques au niveau du réservoir de collecte et de 1’évent. Des trous de 2 mm de diamétre
sont percés dans toute 1’épaisseur au niveau des trous d’injection A et de 4 mm de diamétre au
travers de toute 1’épaisseur au niveau du réservoir de collecte R2 et de 1’évent E (Figure V-9).
Les trous de 4 mm sont ensuite taraudés a I’aide d’un taraud M5-1SO6H. Chaque microsystéme
est ensuite lavé a I’isopropanol aux ultrasons pendant 15 minutes et scellé par une plaque de
COC 6013 (TOPAS® F09-61-1, épaisseur 381 um). Le collage de la plaque de COC est
effectu¢ de la méme maniere qu’au paragraphe I11-2.d. Le microsystéme obtenu est présenté
Figure V-10 b.

(b)

Figure V-10 : (a) Moule en laiton et (b) microsystéme usiné prét a I’emploi correspondant en
cocC
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V-3.c Protocoles de synthése et d’ancrage du monolithe en microsystéme centrifuge

La fonctionnalisation de la surface du COC en vue de I’ancrage de la phase stationnaire dans le
microsystéme centrifuge s’effectue selon le protocole décrit au paragraphe 111-2.c.2. en injectant
la solution d’ancrage dans le microsystéme par le réservoir de collecte en prenant soin de fermer

la voie de I’évent comme présenté Figure V-11.

La synthése du monolithe est réalisée selon le protocole décrit au paragraphe I11-2.c.1 mais en
introduisant le mélange photopolymeérisable comme précédemment par le réservoir de collecte.
Le mélange est ensuite en partie évacué du microsysteme en ne conservant que le volume
contenu dans la colonne (2,5 uL) pour faire la photopolymérisation a 365 nm. Le microsystéeme
contenant la phase stationnaire est rincé a 1’éthanol pendant 20 minutes a un débit de 0,5

uL.min principalement pour évacuer le solvant porogéne.

Voie fermée

des fluides

Sens de circulation

Entrée des liquides

(@) (b)

Figure V-11: (a) Schéma et (b) photographie du microsystéme et de ses connectiques pendant

la synthése du monolithe
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V-3.d Protocole d’imprégnation en microsystéme centrifuge

En microsystéme centrifuge, le protocole est le méme que pour le microsysteme P1 (paragraphe
IV-4.b.2) en utilisant la plateforme centrifuge a une vitesse de 1200 tr.min"* pour I’introduction

et I’écoulement des liquides depuis le réservoir d’injection vers le réservoir de collecte.

V-4. Caractérisation

Comme dans le cas du prototype P1, le monolithe synthétisé a été caractérisé avant et apres
fonctionnalisation par mesure de la perméabilité spécifique, microscopie électronique a
balayage et mesure de la capacité d’échange de fagon a vérifier que le monolithe synthétisé en

microsystéme centrifuge est identique au monolithe synthétisé dans le microsystéme P1.

V-4.a Perméabilité spécifique

La perméabilité spécifique du monolithe a été déterminée en connectant le capillaire au
réservoir de collecte d’une part et a une pompe DIONEX ICS3000 d’autre part en prenant soin
de fermer la voie de I’évent. La pression résiduelle du systéme de pompe est systématiquement
retranchée aux mesures effectuées une fois un capillaire connecté. Ces mesures ont été réalisées
dans 1’éthanol pour les mesures de perméabilité spécifique du monolithe nu et dans ’eau dans
le cas du monolithe fonctionnalisé pour éviter une dé-fonctionnalisation suite a la mise en
contact avec le solvant. La perte de charge est alors mesurée apreés application d’un débit de 1
uL.mint et la perméabilité calculée suivant la loi de Darcy comme présenté au paragraphe I11-

3.c (équation 111-12).

Cette mesure, rapide a mettre en ceuvre, a également été utilisée pour le contrdle qualitatif de

la micro-colonne avant utilisation.

V-4.b Microscopie électronique a balayage

La microscopie ¢électronique a balayage (MEB) couplée a 1’analyse d’image sur logiciel

(ImageJ) a été utilisée pour caractériser la structure des monolithes en coupe synthétisés en
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identiques a ceux détaillés au paragraphe 11-3.a.

V-4.c Mesure de la capacité d’échange en uranium

microsystéme centrifuge. Le protocole de découpe sous azote et les conditions d’analyse sont

La mesure de la capacité d’échange en uranium a été réalisée grace au protocole détaillé dans
le Tableau V-4 aprés adaptation au microsysteme centrifuge du protocole décrit au paragraphe
IV-2.c.2.

Tableau V-4 : Protocole de mesure de la capacité d’échange du monolithe imprégné TBP en

microsystéme centrifuge

Volume . Solution récupérée
o L ) Débit Temps )
Etape Solution injectée | injecté ) ) ) analysée par ICP-
(trmin?) | (uL.mint) | (min)
(L) MS
(1) | Conditionnement | [HNO3] =3 M 2 1500 0,13 15
o [U]=15g.L7
(2 Injection 20 1400 0,17 120
[HNOs] =3 M
3) Lavage [HNOs] =3 M 2 1500 0,13 15
4) Elution [HNOs] =0,1 M 14 1500 0,23 60

microsysteme centrifuge
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V-5 Transfert des protocoles d’ancrage, synthese et imprégnation dans le

Les protocoles d’ancrage, de synthese et de fonctionnalisation du monolithe ont été transférés

en microsysteme centrifuge et le monolithe a été caractérisé afin de valider le transfert.
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V-5.a Ancrage aux parois du COC

La qualité de I’ancrage du monolithe aux parois du microsystéme centrifuge a été caractérisée

de deux fagons :

- visuellement, par le passage d’une solution colorée dans le monolithe synthétis¢. On
observe, Figure V-14, le front d’¢lution homogene sur toute la largeur de la colonne et
I’absence de fuite au niveau des parois en COC.

- par MEB. Sur la photographie MEB présentée Figure V-12, on observe un monolithe

synthétisé depuis la surface en COC.

Figure V-13 : Photographie MEB (x 6500)

de la surface en COC du microsysteme

Figure V-12 : Photographie du monolithe
vierge synthétisé dans le microsystéeme

centrifuge apres injection d’une solution centrifuge apres ancrage et synthese du

aqueuse de colorant rouge et rotation & 650 monolithe

tr.min"! pendant 5,5 min

V-5.b Synthése du monolithe

Afin de vérifier qu’une structure identique a celle obtenue en microsystéme P1 était obtenue en

microsystéeme centrifuge, le monolithe synthétisé a été caractérisé par :

- mesure de la perméabilité spécifique : des valeurs allant de 10*? & 10" m? ont été
obtenues, bien supérieures a celle obtenue dans le cas du prototype P1 ((8,1 + 5,0).10
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m?). Cependant, I’incertitude de la mesure, d’un ordre de grandeur, est trés importante
car le débit de 1 puL.min"t appliqué est trop faible pour permettre une mesure fiable de
la perte de charge par la relation de Darcy dans ce microsysteme.

- MEB. L’observation microscopique du monolithe synthétis€ en microsystéme
centrifuge a été effectuée afin de vérifier que le diamétre des nodules était proche de la
valeur consigne de 1 um. Les résultats de la mesure sont presentés Tableau V-5. La
valeur de 1,30 um mesurée est supérieure de 14 % a la valeur observée pour le prototype
P1, elle-méme supérieure de 14 % a la valeur observée en batch. Ces valeurs montrent
I’impact de la morphologie du contenant sur le diamétre des nodules. Plus les
dimensions hauteur et largeur du contenant sont faibles et plus la taille des nodules
augmente pour les mémes conditions expérimentales. En particulier, le diamétre des
nodules varie avec la largeur du microcanal selon un polynéme du second degré comme
I’illustre la Figure V-14. Pour ajuster la taille des nodules plus précisément en

microsystéme, il faudra tenir compte de cette loi polynomiale.

Tableau V-5 : Comparaison des diametres de nodules des monolithes vierges synthétisés dans

des configurations différentes

) Microsystéme
Monolithe Batch Prototype P1 _
centrifuge
Diamétre des nodules (um) 1,02 + 0,06 1,14 + 0,06 1,30 £ 0,02
- 14
s
8
1| -
o
- 12 5
l | 8
g
l | =
£
T T CE
[
1 1

15 10 5 0
Dimensions (mm)

Figure VV-14 : Evolution du diamétre des nodules du monolithe synthétisé en fonction des

dimensions de la largeur (orange) et de la hauteur (bleu) du contenant utilisé.
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V-5.c Imprégnation

L’imprégnation du monolithe en microsystéme a été effectuée de la méme maniére que pour le
prototype P1 & 1300 tr.min™ correspondant & un débit de 0,15 uL.min™ pour les différents
fluides. La caractérisation de la fonctionnalisation a été effectuée par calcul de la capacité
d’échange comme présenté au paragraphe IV-4.b.2 et la valeur obtenue a été comparée a celle
obtenue en batch, dans le prototype P1 et a celle de la résine commerciale (Tableau V-6). La
valeur en microsystéeme centrifuge est bien plus grande que ce qui est observé pour la résine
commerciale ou suite a I’imprégnation en batch et elle est supérieure de 45 % a celle obtenue
dans le prototype P1. Cette augmentation de valeur entre le microsysteme P1 et centrifuge
pourrait étre liée aux dimensions de la colonne comme c’est le cas pour la taille des nodules au
paragraphe précédent. Cette valeur prouve I’influence effective des dimensions de la colonne

sur la fonctionnalisation et I’adsorption de I’'uranium.

Cette valeur supérieure valide néanmoins le dimensionnement de la colonne réalisé au

paragraphe V-1.a pour la séparation des éléments de 1’échantillon synthétique.

Tableau V-6 : Récapitulatif des capacités d’échange obtenues pour les différentes phases
stationnaires citées pour une imprégnation par le TBP

Colonne
TBP™ Imprégnation _ X Microsystéme
Type de colonne ) Microsystéme P1 )
commerciale en batch centrifuge
[8]
Capacité d’échange
(mgU/g de 75 22+38 153+ 18 222 +30
monolithe)

V-5.d Conclusion

Les protocoles d’ancrage, de synthése et d’imprégnation du monolithe ont été¢ adaptés dans le
microsystéme centrifuge. Le monolithe est caractérisé par des valeurs supérieures de diameétre
de nodules et de capacité d’échange en uranium a celles obtenues en microsysteme P1 ce qui

implique une influence des dimensions de la colonne sur ses propriétés physico-chimiques.
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V-6 Etude des écoulements

Comme précisé dans le Tableau 11-3 paragraphe 1l-2.c, les systémes centrifuges permettent
notamment la parallélisation d’un grand nombre de séparations. La force centrifuge permet de
maitriser I’écoulement au travers de la colonne chromatographique a condition de savoir relier

vitesse de rotation et débit.

V-6.a La force centrifuge comme vecteur de I’écoulement

Le but de cette partie est de déterminer I’expression du débit de la phase mobile dans une
colonne monolithique en fonction de la vitesse de rotation de la plateforme centrifuge en
prenant tout d’abord I’exemple d’un canal vide puis d’un canal rempli par la colonne

monolithique.

V-6.a.1 Modéle d’écoulement par force centrifuge en canal vide

Dans les Lab-on-CD, le fluide est mis en mouvement par 1’action des forces liées a la rotation

de la plateforme centrifuge. Il s’agit principalement de la force centrifuge F,ep¢r, QUi permet le
transport des fluides depuis le centre vers I’extérieur du disque grace a la rotation du moteur w
(Figure V-15).
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Figure V-15 : Schéma représentatif

Figure V-16 : Représentation des paramétres

des différentes grandeurs mises en jeu o
) permettant de décrire et Ar [15]
lors de 1’écoulement centrifuge

Duffy et al. [15] proposent 1’équation (V-2) pour relier la vitesse linéaire du fluide dans un
canal vide en Lab-on-CD a la vitesse de rotation de la plateforme. L’ensemble des grandeurs

est illustré Figure VV-16.

:D,Zl*p*wz*F*Ar (V-2)
32xnx*L

u Vitesse linéaire du liquide considéré m.s!
Dn Diamétre hydraulique du canal rectangulaire m
p Masse volumique du liquide considéré kg.m?
® Vitesse angulaire de la plateforme centrifuge rad.s™
T Distance moyenne entre la position du liquide dans le canal et le centre m

du disque
Ar Extension radiale du liquide m

Viscosité dynamique du liquide considéré Pa.s
L Longueur du canal considéré m

192



Chapitre V : Conception d’un microsystéme centrifuge pour la séparation des radionucléides en milieu nitrique

L’extension radiale du liquide Ar correspond a la longueur de puce contenant du liquide.

Le diamétre hydraulique Dn correspond au diametre équivalent pour un tube circulaire, il permet
de calculer des écoulements dans un canal rectangulaire comme c’est le cas ici. Il est défini

suivant I’équation (V-3) avec ry le rayon hydraulique en métres [15]:

Dh =4 % T (V-B)

7 et Ar sont definis comme suit [15] avec ry, H et ro présentés Figure V-16:

— (r + (;’0 — H) (V-4)
Ar =1 — (rg— H) (V-5)

Enfin, le débit volumique a I’intérieur du canal vide est défini par 1’équation (V-6) [15, 16] :

D=uxA (V-6)
D Débit volumique a I’intérieur du canal vide md.s?t
A Section du canal vide m?

Finalement, 1’équation (V-7) permet de déterminer 1’expression du débit volumique du liquide

a ’intérieur d’un canal vide en fonction de la vitesse angulaire w :

D:u*A:(4*rh)2*p*a)2*f*Ar*A:(4*rh)2*p*w2*f*ﬂr*l*h V-7)
32xnx*L 32xnx*L

Cette expression déterminée pour 1’écoulement d’un fluide en canal vide doit étre adaptée au

cas d’une colonne monolithique.
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V-6.2.2 Modéle d’écoulement par force centrifuge en monolithe

L’expression (V-8) a été adaptée a un écoulement en micro-colonne particulaire par

I’intervention de la porosité ext €t de la longueur de colonne efficace Les par Penrose et al. [7]

de facon a proposer une expression reliant le débit de la phase mobile au travers de la colonne

a la vitesse de rotation :

D
I'h,remplie

p

()

r

Ar

Leff

Eext

(4 * rh,remplie)z *p* wz * 1 * Ar

32+n %Ly *ho* | * Epyy

Débit volumique du liquide

Rayon hydraulique de la colonne pleine
Masse volumique du liquide

Vitesse angulaire de la plateforme centrifuge
Distance moyenne entre la position du liquide dans le canal et
le centre du disque

Extension radiale du liquide

Viscosité du liquide

Longueur efficace de la colonne

Hauteur de la colonne

Largeur de la colonne

Porosité externe de la colonne particulaire

(V-8)

(mist
(m)
(kg.m)
(rad.s)
(m)

(m)
(Pa.s)
(m)
(m)
(m)

L’utilisation de I’expression (V-8) a été validée pour des colonnes monolithiques méthacrylate

par Bruchet et al. [3] sous réserve d’ajuster certains parametres :

- Lalongueur efficace Lesr, définie par le produit de la longueur reelle de la colonne L par

sa tortuosité (Less = L*T) [7] est assimilée a la longueur réelle L, la tortuosité T étant

considérée égale a 1 en raison des nombreux macropores du monolithe par rapport aux

colonnes particulaires.
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- La porosité externe de la colonne particulaire gext est assimilée a la porosité totale et du
monolithe car gext correspond a la porosité des macropores du monolithe qui est la
principale responsable de la porosité totale de celui-ci.

- Le rayon hydraulique rnrempiie étant difficile a évaluer dans le cas des monolithes
poly(GMA-co-EDMA) [5], la valeur de 7,5.10" m déterminée expérimentalement lors

de la thése précédente a été retenue en premiére approximation.

V-6.b Détermination des abaques de débit dans le cas du poly(AMA-co-EDMA)

L’expression (V-8) a été appliquée dans le cas de 1’eau traversant le monolithe poly(AMA-co-
EDMA), dans le microsysteme centrifuge en rotation, avec les données numériques du Tableau
V-7 de facon a déterminer la proportionnalité entre le débit et la vitesse angulaire. Les étapes

du calcul sont présentés Figure V-17.

Tableau V-7 : Valeurs numériques des paramétres utilisés dans 1’équation (V-8) pour 1’eau

traversant le monolithe poly(AMA-co-EDMA)

N Peau r Ar | meau | Leff h I
Parametre | rh,remplie (M) Eext

(kg.m) | (cm) | (cm) | (Pa.s) | (cm) | (um) | (um)

Valeur 7,5.107 1000 | 2,8 /10,5/0,001| 3 | 200 | 500 | 0,63
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Débit (uL.min"")

0 500 1000 1500

Vitesse de rotation (tr.min")
Figure V-17 : Expression de Penrose et al. [7] appliquée a I’écoulement de 1’eau dans le
monolithe poly(AMA-co-EDMA)

Afin de déterminer le rayon hydraulique de la colonne pleine correspondant a notre monolithe
poly(AMA-co-EDMA), le débit dans le microsysteme centrifuge a été mesuré grace au systeme
optique présenté paragraphe V-5.b. Les fronts d’élution ont été mis en évidence au cours du
temps (Figure V-18) lors de I’écoulement dans la micro-colonne grace a 1’utilisation d’un
colorant rouge dilué¢ dans 1’eau (les valeurs de viscosité et de densité restant trés proches de
celles de 1’eau?®). La mesure du débit, répétée 3 fois, a permis de déterminer le point
expérimental violet présente Figure V-19. Le décalage observé entre les valeurs de débit
calculée et la valeur expérimentale a 650 tr.min™ s’explique par la différence de structures des
monolithes poly(AMA-co-EDMA) et poly(GMA-co-EDMA) synthétisé par Bruchet et al. [3].
La valeur du rayon hydraulique rn rempiie du monolithe vierge poly(AMA-co-EDMA) déterminée

empiriquement par ajustement est égale 4 6.107 m.

% A 20 ° C, r]eau = 1.10-3 Pa.S, deau = 0,998 et neau colorée = 1,01710_3 Pa.S, deau colorée = 1,001
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Vitesse de rotation : w = 650 tr.min"

TO T+45s T+ 5min 45s T+ 6min 15s T+7min T+22min

Figure V-18 : Evolution du front d’élution au cours du temps au travers du monolithe vierge

du colorant rouge dilué dans I’eau pour = 650 tr.min™

Les mémes mesures de débits ont été menées dans le cas du monolithe fonctionnalisé par le
TBP pour 1200 (répété 2 fois) et 1300 tr.min™ (répété 2 fois). Les résultats sont présentés Figure
V-20 (points verts). Lorsque le monolithe est fonctionnalisé, une vitesse de rotation plus
importante doit étre appliquée a la plateforme centrifuge pour atteindre le méme débit. Ceci est
dd a la diminution drastique du rayon hydraulique a 2,2.107 m effectuée afin de faire
correspondre la courbe calculée (en rouge) aux données expérimentales (en vert). Cette
diminution correspond a une restriction des pores liée a I’imprégnation du monolithe. Cette

observation constitue donc une preuve supplémentaire de I’imprégnation du monolithe.

Débit (uL.min-)

0 500 1000 1500
Vitesse de rotation (tr.min"")

Figure V-19 : Valeurs calculées de 1’évolution du débit de colorant dans la colonne

monolithique non imprégnée centrifuge avant (In,rempiic = 7.5.107 m, jaune) et apres (In,remplic =
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6.10" m, orange) ajustement du rayon hydraulique. Le point violet représente la mesure

expérimentale

Débit (uL.min)

0 500 1000 1500
Vitesse de rotation (tr.min-)

Figure V-20 : Valeurs calculées de I’évolution du débit d’eau dans la colonne monolithique
centrifuge dans le monolithe vierge avant (rn rempiie = 7.5.107 m, jaune) et apreés (rn remplic =
6.10" m, orange) ajustement du rayon hydraulique et dans le monolithe imprégné TBP aprés
ajustement du rayon hydraulique (nremplie = 2,2.10°" m, rouge). Le point violet représente la
mesure experimentale pour le monolithe vierge et les points verts pour le monolithe imprégné
TBP

V-6.c Conclusion

Le banc expérimental composé d’une plateforme centrifuge couplée a un systéme d’imagerie
permet de controler I’avancée d’un fluide en temps réel et donc de calculer sa vitesse dans les
colonnes monolithiques. Ces vitesses et 1’expression adaptée de Pernose et al. [7] ont permis
de déterminer les débits correspondants aux vitesses de rotation de la plateforme centrifuge en

connaissant les données physico-chimiques des fluides.

Grace a ces données, la mise au point d’un protocole de séparation en Lab-on-CD est possible.
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V-7 Etude de la séparation U, Th, Eu

Comme présenté au paragraphe V-2.a.1, le but du microsysteme centrifuge développé est la
séparation de U(VI), Pu(IV)?” et Eu(lll) en milieu nitrique contenus dans une solution
synthétique dont la composition est indiquée Tableau V-1 en vue de leur analyse élémentaire
par ICP-MS. Afin de démontrer la faisabilité de cette séparation, deux approches ont été
envisagees : la séparation successive des trois analytes sur la méme colonne ou I’utilisation de
deux colonnes successives. Dans les deux cas, la séparation a été étudiée d’abord en

microsystéeme P1 puis transférée en systeme centrifuge.

Dans cette partie, 1’échantillon synthétique utilisé décrit Tableau V-8 est une solution plus
diluée que la solution modéle décrite au paragraphe V-1.a.1 pour simplifier 1’étude de la

séparation.

Tableau V-8 : Conditions expérimentales retenues pour la séparation U(V1)/Th(IV)/Eu(l11)

sur monolithe fonctionnalisé TBP en microsysteme P1

Parametre Valeur
[uvn] 10 mg.L?
[Th(IV)] 8,89 mg.L!
[Eu(llD)] 25mg.L?

V-7.a Protocole en colonne unique

Le but de cette partie est de montrer la faisabilité d’une méthode de séparation des trois éléments
U, Th et Eu sur une seule colonne pour récupérer successivement chaque fraction élémentaire

pour I’analyse par spectrométrie de masse.

27 Th(1V) a été utilisé comme analogue de Pu(IV) pour travailler en laboratoire conventionnel.
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V-7.a.1 Mise au point en microsystéme P1

La premiére phase de développement de la séparation a été effectuée sur le prototype P1. Le
protocole opératoire a été développé en considéerant a la fois les caractéristiques de la colonne

monolithique et la transférabilité en microsystéme centrifuge.

V-7.a.1.a Choix de la colonne adaptée a la séparation

Comme précisé au paragraphe IV-4.e, chaque colonne imprégnée présente une affinité
particuliére pour un élément. Cette donnée est traduite par les coefficients de partage. Pour un
coefficient de partage supérieur a 100, 1’élément est retenu dans la colonne et pour un
coefficient de partage inférieur a 100, 1’¢lément est élué. De plus, le calcul du facteur de
séparation FS permet de connaitre le potentiel de séparation de deux composés. Il est défini

suivant la relation (\V-9) :

Dy

FSpp = A (V-9)
w, B
FSas Facteur de séparation entre 1’élément A et I’¢1ément B (FSas > 1)
Dw,a Coefficient de partage 1’élément A le plus retenu (mL.g?)
Dws Coefficient de partage de 1’¢1ément B le moins retenu (mL.g™h)

La séparation de A et B est d’autant plus simple que la valeur de FSy, /g est élevee. La Figure

V-21 illustre le facteur de séparation sur les courbes de coefficients de partage du monolithe

fonctionnalisé par le TBP déterminées au paragraphe 1V-4.e.1.
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1.E+04
1.E+03 -
1.E+02

-=-U(VI) monolithe TBP
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Figure V-21 : lllustration du facteur de séparation Th(IV)/Eu(l1l) (rouge) et U(VI)/Eu(l1I)
(jaune) a [HNO3] = 1 mol.L* pour le monolithe imprégné TBP

La suite du paragraphe compare les différentes colonnes a disposition afin de sélectionner la
plus apte a séparer U, Th et Eu. La colonne utilisée pour la séparation a été sélectionnée suivant

les deux critéres :

1) il existe une valeur d’acidité pour laquelle la valeur du coefficient de partage est
inférieure a 100 pour chaque élément,

2) valeur maximale des coefficients de separation.

En analysant les coefficients de partage présentés au paragraphe 1V-4.e, il apparait que la
colonne imprégnée TBP-CMPO ne permet pas 1’¢lution de Th(IV) ni de U(VI) car Dw,u > 100
et Dwh > 100 quelle que soit 1’acidité. Cette colonne ne permet donc pas une separation

U/Th/Eu et ne sera pas considérée dans la suite.

Le choix s’effectue donc entre la colonne fonctionnalisée TBP et la colonne fonctionnalisée
DAAP dont les coefficients de partage pour les trois éléments d’intérét déja déterminés au
paragraphe 1V-4.e, sont rappelés Figure VV-22. Avec les deux colonnes et a toutes les acidités,
Dw,eu < 100 (courbe bleue en-dessous des pointillés rouges), I’europium est non retenu quelle

que soit I’acidité. Eu sera élué en premier systématiquement.
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Figure VV-22 : Coefficients de partage de la colonne monolithique imprégnée (a) TBP et (b)
DAAP. La valeur limite des coefficients de partage permettant 1’élution est présentée en

pointillés rouges

Avec la colonne TBP, le thorium est le deuxiéme élément le moins retenu (la courbe orange est
la deuxiéme plus basse Figure V-22, Dw,u > DwTh) ce qui signifie qu’une séparation Eu/Th
réussie entraine une séparation Eu/U réussie. On a donc considéré le facteur de séparation

FStheu.

Avec la colonne DAAP, une inversion des courbes de ’uranium et du thorium est observée

pour [HNO3] > 0,3 M :

- Pour [HNO3] < 0,3 M, I"uranium est plus retenu que le thorium (courbe verte au-dessus
de la courbe orange, Dw,u > Dw,Th), une séparation Eu/Th réussie entraine une séparation
Eu/U réussie, FStheu est considéré.

- Pour [HNOs] > 0,3 M, U est moins retenu que Th, une séparation Eu/U réussie entraine

une séparation Eu/Th réussie, on considere alors FSu/eu.

La comparaison des facteurs de séparation pour les deux colonnes est présentée Figure V-23.
Le facteur de séparation vis-a-vis de I’europium montre que la colonne TBP est la plus apte a
séparer I’europium de I’uranium et du thorium notamment pour une concentration de 5 mol.L"

! d’acide nitrique. C’est donc elle qui pourra étre utilisée pour la séparation U, Th, Eu.
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Figure V-23 : Facteur de séparation Th/Eu Figure VV-24 : Facteurs de separation U/Th

ou U/Eu des microcolonnes monolithiques ou Th/U des microcolonnes monolithiques

TBP (jaune) et DAAP (violet) en fonction imprégnées par le TBP (jaune) et DAAP
de [HNO3] (violet) en fonction de [HNO3]

Pour séparer I'uranium du thorium et valider le choix de la colonne TBP, les facteurs de
séparation ont de nouveau été comparés (Figure V-24). Pour les concentrations d’acide nitrique
de 3 et 5mol.L?, le monolithe imprégné DAAP semble étre le plus performant avec des facteurs
de séparation plus élevés. Cependant, a ces acidités des coefficients de partage de I’'uranium et
du thorium sont encore supérieur & 100 ce qui empéche leur élution. Pour [HNO3] égale 1 M,
la colonne TBP a un facteur de séparation plus élevé pour U/Th. La colonne TBP est donc celle
qui présente les meilleures caractéristiques pour la réparation U/Th/Eu. Aussi, la colonne TBP

a été retenue pour le protocole n’utilisant qu’une seule colonne.

V-7.a.1.b Caractéristiques de I’échantillon injecté dans le microsystéme P1

La microcolonne centrifuge a été dimensionnée pour réaliser une analyse élémentaire de la

solution synthétique de reférence a partir de 5,5 pL injectés d’échantillon.

Ce volume d’échantillon doit étre adapté au prototype P1 par rapport au volume de la colonne.

Le calcul est présenté équation (V-10).
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Vpy = Veentri * Veotonne,p1 (V-10)

Vcolonne,centri

Vp1 Volume de la prise d’essai pour le microsystéme P1 (uL)
Veentri Volume de la prise d’essai pour le microsystéme centrifuge (uL)
Vcolonne,P1 Volume de la colonne du microsystéeme P1 (ub)
Vcolonne,centri Volume de la colonne du microsystéme centrifuge (uL)

Les paramétres et le résultat du calcul sont présentés Tableau V-9.

Tableau V-9 : Dimensionnement de la séparation sur prototype P1

Microsystéme centrifuge Prototype P1
Volume de la colonne (pL) 2,75 36,4
Prise d’essai (uL) 55 72,8

72,8 uL de solution seront donc injectés dans le microsysteme P1 pour la séparation
U/Th/Eu.

V-7.a.1.c Séparation U, Th, Eu sur colonne TBP

La séparation U(VI)/Th(IV)/Eu(l11) a été effectuée sur le prototype P1 fonctionnalisé TBP avant

mise en ceuvre en microsystéme centrifuge.

Les différents milieux d’¢lution ont été déterminés grace aux coefficients de partage de la
colonne TBP présentés au paragraphe 1V-4.e.1 et a I’étude des facteurs de séparation au
paragraphe V-6.a.3. Le schéma de la séparation est présenté Figure V-25. L’échantillon est
dilué par I’acide nitrique 5 M afin de fixer U(VI) et Th(IV) sur la colonne tout en laissant passer
Eu(l1). Une solution [HNO3]= 2 M permet 1’élution de Th(IV) tandis que U(VI) reste fixé sur
la colonne. Finalement ’acide nitrique 0,1 M permet de récupérer U(VI). L’injection des
liquides et le contréle des débits sont effectués au pousse-seringue (KDScientific, modele KDS-
100-CE).
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Afin de comparer les résultats obtenus en microsystéeme P1 et centrifuges, la séparation a été
suivie en nombre de volumes morts de phase mobile traversant la colonne. Le volume mort de
chaque colonne synthétisée dans P1 a été déterminé lors de son imprégnation et a pour valeur
moyenne (3,6 £ 0,5) uL. A cette valeur est ensuite ajouté le volume extra-colonne pour obtenir
le volume mort total du systeme P1 égal a (12,2 + 0,7) pL. Les séparations ont été suivies en
analysant des fractions correspondant a 2 volumes morts de colonne par ICP-MS sur un appareil

7700 x de Agilent Technologies.

(V).
Th(IV),
Eu(lll) ' '
[HNO,J=5M | [HNOjJ=2M ! f| [HNO,]=0,1M
HNO; S M | g 6.0 1 2,7 uL.mint 3,2 uL.mint 3,3 pL.min!
o
% HNO; 5 M z
o E 4,0
=1 HNO; 2 M ] \
E ~  [Bum| & 59 \
£ g [\
= | € V' N\
2 Th(iv) 5 00 - o= 20 .
0 20 40 60 80
HNO; 0,1 M Nombre de volumes morts

U1y

Figure V-26 : Profil de la séparation U(V1) (vert),
Th(IV) (orange) et Eu(l1l) (bleu) sur monolithe

Figure V-25 : Schéma du protocole = ) . .
imprégné TBP en microsysteme P1. Les frontieres

de séparation U(VI)/Th(IV)/Eu(I1I)
sur monolithe TBP en microsysteme
P1

pointillées indiquent les changements de milieu, les
débits ont été adaptés aux viscosités des phases
mobiles® afin d’obtenir une pression constante tout

au long de la séparation (séparation répétée 3 fois)

La séparation de deux éléments est quantifiée par le calcul du facteur de résolution R qui doit

étre supérieur a 1,5 [17] pour une séparation satisfaisante des pics :

2 Nunoss m = 1,255 mPa.s, nunos2m = 1,065 mPa.s, nunoso1m = 1,01 mPa.s
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R=olr®=thw _ 118 « Lr® = triay [17] (V-11)

wpt+ wp 54+ 6B
tra nombre de volumes morts du pic A (< t'(g)

t'(e) nombre de volumes morts du pic B (> t'va))

OA base du pic A
OB base du pic B
N largeur a mi-hauteur du pic A
OB largeur & mi-hauteur du pic B

Avec un facteur de résolution de 4,5 la séparation Eu/Th est effective et I’efficacité de la

colonne TBP en prototype P1 est donc prouvée pour la séparation Th/Eu et donc U/Eu.

Le facteur de résolution de 1,2 obtenu pour la séparation Th/U est insuffisant pour une
séparation compléte comme le montre le chromatogramme de la Figure V-26. La section
rectangulaire du prototype P1 peut étre un frein a la résolution des pics en raison d’une
anisotropie plus importante de 1’écoulement pouvant entrainer une diffusion plus importante
des éléments [17]. Le passage d’un facteur largeur/hauteur de 11 dans P1 a 2,5 dans le
microsystéeme centrifuge améliorera donc sirement la qualité de la séparation U/Th.

Bien qu’améliorable, la faisabilité de la séparation en milieu nitrique sur le monolithe

fonctionnalisé par le TBP est démontrée dans le microsysteme P1.

V-7.a.2 Mise au point en microsystéme centrifuge

Le transfert en microsystéme centrifuge a été effectué en injectant 5,5 pL de solution décrite
dans le Tableau V-1.

Pour I’essai centrifuge, trois fractions sont prélevées correspondant aux trois pics de la Figure
V-26. On doit récupérer successivement I’europium, le thorium et I’'uranium dans les fractions
1, 2 et 3 successivement. Les conditions d’obtention de chaque fraction prélevée sont indiquées

Tableau V-10.
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Tableau V-10 : Conditions de separation U/Th/Eu en microsystéeme centrifuge

_ . _ _ [HNO3]
Fraction ® (tl’.mll’l_l) D (HL.mln_l) t (mln) Vfraction (H.L)
(mol.LY)
Prise d’essai | 1400 0,2 27 5) 5,5
1 (Eu) 1450 0.3 21 5 6.25
2 (Th) 1400 0.3 24 2 75
3 (V) 1400 0,4 20 0,1 7,5

La separation des trois éléments doit donc étre effectuée sur un temps total de 1 h 32 min ce qui

est du méme ordre de grandeur que les séparations sur des colonnes chromatographiques

classiques [18]. De plus, la durée du protocole (90 minutes) est du méme ordre de grandeur que

celle des protocoles de Bruchet et al. [5] sur microsysteme centrifuge (65 minutes) ou celles

des protocoles a 1’échelle classique (90 minutes) [11].

100% A

75% 1

50% A

Quantité d'élément

25% A

0% -

Prise d'essai
[HNO3]=5M

|

Fraction 1
[HNO3]=5M

Fraction 2
[HNO3]=2 M

Fraction 3
[HNO3]=0,1M

Figure V-27 : Masses d’europium (bleu), thorium (orange) et uranium (vert) récupérées dans

chaque fraction lors de la séparation en microsystéeme centrifuge sur monolithe imprégné TBP

Figure V-27, on observe que suite a la séparation :

I’europium est entiérement récupéré dans les fractions « prise d’essai » et « fraction 1 »

comme cela était prévu par le développement en microsysteme P1 (paragraphe V-6.a).
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- lethorium est présent dans la fraction 2 mais une grande partie est néanmoins éluée avec
la fraction 3. Le thorium (fractions 2 et 3) et I’europium (prise d’essai et fraction 1) sont
parfaitement sépareés.

- T’uranium quant a lui est présent uniquement dans la fraction 3 conformément aux

données obtenues avec le prototype P1.

Finalement, si I’europium et I’uranium sont récupérés dans les fractions attendues, ce n’est pas
le cas du thorium qui est davantage retenu dans la colonne centrifuge que dans la colonne du
microsystéme P1 pour [HNOs] = 2 mol.LY. Comme pour la capacité d’échange, on peut
supposer que les coefficients de partage soient plus élevés que prévu dans le systeme centrifuge.
Encore une fois,cela indiquerait une influence des dimensions de la colonne sur les coefficients
de partage Dw. Une diminution de I’acidité de 2 a 1 mol.L pourrait permettre de corriger la
diminution des dimensions de la colonne afin de récupérer le thorium uniquement dans la

fraction 2.

V-7.b Protocole combinant deux colonnes

Compte-tenu de la séparation Eu / U,Th réussie en microsysteme centrifuge par le monolithe
imprégné TBP, un second protocole a été étudié¢ impliquant l’utilisation d’un monolithe
imprégné par DAAP pour séparer U et Th car c’est I’extractant présent dans les colonnes
UTEVA™ utilisée préférentiellement pour cette séparation [19]. La combinaison de plusieurs
colonnes est une pratique courante dans les séparations des radionucléides en milieu nitrique a
I’échelle macroscopique. Shimada et al. [20] proposent par exemple une méthode de séparation
Th, U, Pu, Am a I’aide d’une combinaison de colonnes UTEVA™ (séparation U, Th/Pu, Am)
et TRU (séparation Pu/Am). Lee et al. [21] utilisent une résine échangeuse d’anions (séparation
Pu/Am, U) suivie d’une colonne TRU™ (séparation U/Am) pour la séparation Pu, Am, U dans

un échantillon synthétique [21] puis dans des échantillons issus de déchets nucléaires [10].

Dans la suite, les caractéristiques de 1’échantillon injecté sont les mémes qu’au paragraphe V-
6.a.1.b.
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La mise au point de la séparation Eu/U,Th dans le microsysteme P1 a déja été démontrée pour
la colonne monolithique TBP dans la partie V-6.a. A la fin de cette séparation, I’uranium et le
thorium sont dans un milieu acide nitrique 0,1 M. Cette acidité a été conservée pour la
séparation suivante afin de diminuer le nombre de manipulations totales pour I’opérateur. Il
s’agit de plus de la seule acidité a laquelle le thorium peut étre élué (Dw,hv) < 100) (Figure V-
22 b). Le protocole de séparation est expose Figure V-28.

U(V1), Th(IV), Eu(lll)

HNO, 5 M

Monolithe

Eu(lll)
HNO, 0,1 M
U(VI), Th(IV)
HNO, 0,1 M
HNO, 0,1 M

DAAP

Monolithe

Th(IV)

HNO, 0,1 M

U(VI1)

Figure V-28 : Protocole de séparation U(V1)/Th(IV)/Eu(l11) sur monolithe TBP puis DAAP

en microsysteme P1

L’échantillon est injecté dans une solution d’acide nitrique 5 M pour retenir U(V1) et Th(1V)
sur la colonne monolithique TBP tout en laissant passer Eu(IIl). L’acide nitrique 0,1 M permet
de récupérer U(VI) et Th(IV). L’¢luat est ensuite injecté dans la colonne monolithique DAAP

et la phase mobile acide nitrique 0,1 M permet de récupérer successivement le thorium et

[’uranium.
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Le résultat des mesures de la séparation Eu/Th,U ayant déja été présenté dans la partie V-6.a.1,

seule la séparation U/Th sur colonne monolithique DAAP est présentée Figure V-29.
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= [HNO;]1=0,1M
c
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0
‘©
&
- 4.0 1
9
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Nombre de volumes morts

Figure V-29 : Profil de la séparation U(V1) (vert) et Th(IV) (orange) sur monolithe imprégné
DAAP en microsystéeme P1

Avec un facteur de résolution de 0,83, la séparation U(VI)/Th(IV) sur monolithe DAAP ne
permet pas encore de séparation effective. Cependant, les dimensions inférieures de la colonne
centrifuge pourraient permettre une rétention supérieure comme cela a été le cas pour la colonne
TBP au paragraphe V-6.a.2.

Malgré cela, cette séparation peut étre appliquée en ajoutant des traceurs isotopiques dans
I’échantillon initial pour déterminer les rendements de séparation et en déduire les
concentrations. Ainsi, en prélevant la fraction pure de Th entre O et 6 volumes morts et celle
d’U entre 16 et 50 volumes morts et connaissant les rendements de récupération grace aux

traceurs, on peut déterminer la concentration des éléments.

V-7.c Conclusion

Dans cette partie, la séparation U/ Th/ Eu par le monolithe imprégné TBP a été étudiée et mise

au point a partir des coefficients de partage déterminés au paragraphe 1V-4.e. La séparation
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Eu/U, Th a été effectuée aussi bien avec le prototype Pl qu’avec le microsystéme

centrifuge.

Le facteur de résolution de 1,2 insuffisant obtenu pour la séparation U/Th en microsystéme P1
explique le chevauchement des pics sur P1 ou systéme centrifuge. Cette séparation imparfaite

peut avoir deux causes :

- en microsysteme P1 : la géométrie défavorable de la colonne (trop large),

- enmicrosysteme centrifuge : il est possible que le coefficient de partage du thorium soit
finalement supérieur a celui déterminé en microsysteme P1 ayant servi a fixer les
conditions d’élution.

Ces hypothéses devront étre vérifiées dans un travail ultérieur.

La séparation U/Th/Eu a donc été envisagée par un protocole a deux colonnes. La séparation
Eu /Th, U ayant été réalisée sur colonne TBP, la séparation U/Th a été étudiée en microsysteme
P1 sur colonne monolithique DAAP. Le facteur de résolution de 0,83 reste cependant
insuffisant pour 1’obtention de fractions pures ce qui impose I'utilisation de traceurs lors de

I’application du protocole.

V-8 Conclusion

Dans le chapitre V, trois points ont été principalement abordés :

- Premicrement, le transfert de la synthese, de I’ancrage et de la fonctionnalisation du
monolithe du microsysteme P1 vers le microsysteme centrifuge qui ont été caractérisés
par la mesure de la perméabilité, les mesures MEB ou le calcul de la capité d’échange.
Le monolithe obtenu posséde des nodules plus gros et une capacité d’échange
supérieure. Ces différences structurales ont permis de mettre en évidence I’influence
des dimensions du microsysteme sur les propriétés physico-chimiques de la colonne.

Pour ajuster précisément le diametre des nodules en microsystéemes, en plus du modéle
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prédictif développé pour la syntheése, il faudra tenir compte de la loi polynomiale liée
aux dimensions du microcanal.
- L’étude des écoulements centrifuges indispensables a la détermination des débits
appliqués dans le microsysteme centrifuge pour les différentes phases mobiles.
- Enfin, I’étude de la faisabilité de la séparation U / Th /Eu a été menée de plusieurs
fagons :
o en microsystéme P1 sur une seule colonne monolithique imprégnée TBP mais
aussi par succession des colonnes TBP et DAAP.
o en microsysteme centrifuge pour un monolithe imprégné TBP dans lequel une
rétention plus importante du thorium a été observée qui vient confirmer
I’influence des dimensions de la colonne sur ses propriétés physico-chimiques.
Une comparaison de protocoles réalisés en milieux acides concentrés sur des échantillons
comparables avec des colonnes de la littérature a 1’échelle classique ou en microsystémes et les
microsystemes monolithes imprégnés TBP développés dans ce travail est présentée Tableau V-
11.

Par rapport, au protocole réalisé a I’échelle classique [11], on observe une diminution

importante des volumes manipulés et I’économie de réactifs autres que 1’acide nitrique.

Par ailleurs, on constate que trés peu d’études portent sur la miniaturisation de la separation
chromatographique des radioéléments puisque nous n’en avons répertorié que deux [3, 22]. Ces
deux études utilisent I’acide chlorhydrique dans leur protocole. Le protocole de Gao et al. est
plus rapide (30 minutes environ) que celui réalisé sur monolithe imprégné TBP, mais la
parallélisation possible de la séparation en microsystéme centrifuge permet de compenser cette

différence.
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Tableau V-11 : Comparaison des performances de différents systemes séparatifs des

radionucléides en milieux acides

Volume
Volume
) _ Colonne de Temps . o
Séparation ] ) d’échantillon ) Milieux | Référence
séparative colonne (min)
(L)
(ML)
HNO3
Colonne )
U/Pu/Am, ] puis HCI
classique 2000 2500 90 ) [11]
Eu, Ce et acide
TBP/CMPO _
oxalique
Microsysteme
Eu/Th, U 36 72 256 HNO3
P1TBP
Microsysteme
Eu/Th, U centrifuge 2,75 5,5 90 HNO3
TBP
) Microsysteme
Pu/métaux .
de résines
de ) ) HNOs
o particulaires 100 200 25 ) [22]
transition, puis HCI
) AG-MP1 et
non métaux
UTEVA™
U/métaux | Microsystéme
de de résines HNO3
- o 20 20 28 ) [22]
transition, particulaires puis HCI
non métaux | UTEVA™
Microsysteme
centrifuge
U/Eu ) 2,5 5 65 HCI [3]
échangeur
d’anions
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VI Conclusions et perspectives

L’analyse des radionucléides est une nécessité pour la gestion des matiéres et déchets
radioactifs liés a I’industrie nucléaire. Pour éviter les interférences et améliorer la précision des
mesures, les étapes de traitement de 1’échantillon et de séparation restent aujourd’hui
incontournables. Néanmoins, elles sont longues, trés irradiantes pour 1’expérimentateur,
difficiles a mettre en ceuvre en boite a gants et produisent un volume de déchets liquides et
solides significatif.

Les travaux présentés dans ce manuscrit ont eu pour objectif de proposer une alternative a
I’utilisation des colonnes conventionnelles d’extraction sur phase solide dans les protocoles de
séparation des radionucléides en milieu nitrique concentré. Cette alternative repose sur la
conception de systémes miniaturisés, automatisables, parallélisables et jetables, ne consommant

que trés peu de solvant, et polyvalents.

La conception d’un tel systéme a nécessité dans un premier temps la définition d’un cahier des
charges tenant compte des contraintes spécifiques imposées par la chimie des actinides en

milieu nitrique mais aussi par les contraintes technologiques :

- facilité de microfabrication du microsysteme

- compatibilit¢ du matériau constitutif du microsysteme avec 1’intégration de la phase
stationnaire et sa fonctionnalisation,

- facilité et robustesse de I’intégration et de la fonctionnalisation de la phase stationnaire
en microsysteme,

- utilisation de phases mobiles d’acide nitrique plusieurs fois molaire,

- stabilit¢ chimique en milieu nitrique concentré (jusqu’a [HNOs] = 8 mol.L?) et
résistance mécanique aux pressions,

- versatilité de la fonctionnalisation pour une adaptation aisée a des séparations variées,

- capacité d’échange élevée (échantillons ayant des teneurs élevées),

- transport centrifuge des fluides pour favoriser la parallélisation des séparations.

Un état de ’art a ¢été dressé dans le but d’identifier les solutions permettant de répondre au

mieux a ces speécificités.
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La phase stationnaire a tout d’abord été sélectionnée avec soin et chaque étape de sa synthése a
¢été déterminée en s’appuyant sur les données de la littérature de facon a répondre au mieux au
cahier des charges. Cela nous a mené a synthétiser un monolithe organique genérique résistant
aux pressions générées dans le microcanal en thermoplastique COC et stable chimiquement en
milieu nitrique. Il s’agit d’un polymére méthacrylate poly(AMA-co-EDMA) photoréticulable
de facon a faciliter sa synthese in situ en microcanaux et porteur d’une fonction alcene en

surface afin de permettre sa fonctionnalisation.

Le thermoplastique COC, facile a mettre en forme par thermoformage, est résistant a 1’acide
nitrique mais aussi aux solvants intervenant au cours de la synthese et de la fonctionnalisation
de la phase stationnaire. De plus, il présente les bonnes caractéristiques physico-chimiques pour
mettre en ceuvre les réactions photochimiques exploitées dans ce travail. Aussi, les
microsysteémes ont ét¢ congus en COC. L’intégration de la phase stationnaire dans les
microcanaux en COC a conduit a mettre au point une méthode robuste de photo-greffage en
deux étapes du COC a partir d’un des monomeéres constitutifs de monolithe, ’EDMA, pour
ancrer le monolithe aux parois du microcanal. Deux prototypes ont été développés. Le
microsystéeme P1, contenant 16 mg de monolithe, équipé de connectiques capillaires en entrée
et en sortie de colonne, a permis un développement et des caractérisations plus aisés. Dans un
second temps, un microsystéeme centrifuge, contenant 1 mg de monolithe, a été développé de
facon a tester la faisabilité des syntheses, fonctionnalisations et séparations dans cette

géomeétrie.

Dans les études portant sur les monolithes méthacrylates, le plus souvent une phase stationnaire
est mise au point de fagon empirique pour chaque separation specifique. Cette approche est
fastidieuse et peut s’avérer longue. Dans cette thése, I’ambition a été de mettre au point une
phase stationnaire fonctionnalisable a facon adaptable a diverses séparations élémentaires,

notamment en milieu nitrique. Cela s’est fait en travaillant sur deux points :

- la structure du monolithe,

- la fonctionnalisation du monolithe.
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La synthése du monolithe poly(AMA-co-EDMA) a été optimisée au moyen d’un plan de
mélanges ayant abouti a un modéle preédictif (coefficient de correlation du modéle Rﬁjusté =
0,96). Cette approche raisonnée permet la synthése d’une phase stationnaire a aire de nodules
et perméabilité spécifique modulables a fagon qui a été vérifiée pour trois valeurs de diametre
des nodules (1, 1,5 et 2 um). La structure du monolithe a été étudiée a chaque changement de
dimension du monolithe : en batch, en microsysteme P1 et en microsysteme centrifuge. Cela a
mis en évidence une influence des dimensions du microcanal sur le diametre des nodules,
notamment la largeur du microcanal et le diamétre des nodules sont liés par une relation
polynomiale d’ordre 2. Grace au modele issu du plan de mélanges et a cette relation
polynomiale, il est possible de synthétiser un monolithe a structure ajustable en
microsysteme. Il serait intéressant de poursuivre cette étude pour d’autres rapports d’aspects

de microsystemes.

Deux méthodes de post-fonctionnalisation & fagon ont été mises au point de facon a pouvoir

adapter I’affinité du monolithe générique a diverses séparations :

- laréaction thiol-ene de chimie-clic,

- I'imprégnation par voie humide.

Un protocole de fonctionnalisation en batch du monolithe poly(AMA-co-EDMA) par réaction
thiol-¢ne a été optimisé au moyen d’un plan d’expériences de type Doehlert. Trois thiols ont
été greffés de facon covalente au monolithe en poudre. Cette étude a démontré la versatilité
de la méthode et la résistance de la liaison covalente C-S a I’acide nitrique 8 M pendant
24 h. L’étude bibliographique ayant montré que son transfert a 1’échelle miniature se limitait a
des capillaires de diameétres inférieurs ou égal a 100 um, cette voie a été laissée de coté.
Toutefois, ces développements pourraient, dans 1’avenir, se révéler utiles a d’autres applications
telles que la préparation de couches minces fonctionnalisées, de résines particulaires ou de

nanoparticules fonctionnalisées (puisque la méthode fonctionne en surface en batch).

L’imprégnation en microsysteme a ensuite été développée pour le monolithe poly(AMA-co-
EDMA) d’abord avec le TBP puis pour deux solvants supplémentaires (mélange TBP/CMPO

et DAAP). Cette méthode mise en ceuvre pour la premiere fois en microsystéme, adaptable et
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robuste 24 h dans [HNOs]= 8 M, a été mise au point a la fois en batch et en microsystémes P1
et centrifuge. En microsysteme P1, les capacités d’échange obtenues sont de I’ordre de 150
mgU/g de monolithe pour le TBP et le mélange TBP/CMPO et 280 mgU/g de monolithe
pour le DAAP. Ces valeurs sont supéricures a celles des colonnes d’extraction
chromatographique commerciales équivalentes. Les valeurs des coefficients de partage des
monolithes imprégnés ont été déterminées pour U(VI), Th(1V), Eu(lll) et Nd(I11) pour les 3
extractants (ainsi que pour Pu(lV) dans le cas de monolithes imprégnés par le TBP) et
comparées aux colonnes d’extraction chromatographique commerciales équivalentes dans le
domaine de concentration de 0 a 8 M d’acide nitrique. La réalisation de I’imprégnation aux trois
formats (batch, microsysteme P1, microsystéme centrifuge) a encore une fois montré
I’influence des dimensions du microcanal sur la capacité d’échange. 11 semble que la

miniaturisation augmente I’imprégnation. Cette voie devrait étre explorée par la suite.

Finalement, connaissant les valeurs de capacités d’échange un microsysteme centrifuge a pu
étre dimensionné pour un échantillon représentatif des échantillons concentrés des analyses
nucléaires. A partir des valeurs des coefficients de partage, I’étude de la faisabilité de la
séparation U/Th/Eu a été menée de plusieurs facons :

- en microsysteme P1 sur une seule colonne monolithique imprégnée TBP mais aussi par
I’utilisation successive des colonnes TBP et DAAP. La séparation U, Th/Eu a été
validée sur la colonne TBP en milieu nitrique,

- en microsystéme centrifuge, apres I’étude des écoulements centrifuges indispensables a
la détermination des débits appliqués pour les différentes phases mobiles. La séparation

U, Th/Eu a également été validée pour un monolithe imprégné TBP.

Dans les deux cas, la séparation U/Th est réalisée de facon imparfaite avec un coefficient de
résolution de 1,2 et 0,8 respectivement alors qu’il devrait étre supérieur a 1,5. Des
expérimentations supplémentaires devraient permettre d’améliorer la qualité de cette
séparation. En particulier, en microsystéeme centrifuge imprégné TBP, il faudrait diminuer la

valeur de la concentration d’acide nitrique pour 1’élution du thorium.
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Cependant dans la littérature, trés peu d’études portent sur la séparation des radioéléments par
extraction sur phase solide et aucun systéme ne permet actuellement la séparation U/Th/Eu en
milieu nitrique concentré avec une quantité de déchets aussi faible que celle présentée ici en
microsystéme centrifuge (environ 30 uL). La séparation U, Th/Eu constitue donc une premiere
preuve de faisabilité pour des séparations futures plus complexes grace au monolithe congu

pour posséder structure et fonctionnalité modulables.

Finalement, la séparation U, Th/Eu sur colonne monolithique TBP effectuée permet de prouver
I’intérét des microsystéemes centrifuges pour les séparations du nucléaire et la minimisation des
volumes qu’il propose fait de lui une alternative trés prometteuse pour toutes les séparations

élémentaires grace a sa grande adaptabilité.
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Annexe 1- Monolithes organiques autres qu’acrylates et

méthacrylates

Parmi les trois familles de monolithes organiques les acrylamides et les copolymeres vinyliques

sont également utilisées pour la synthése de phases stationnaires.

1. Monomeres acrylamides

Les monolithes a base acrylamide sont utilisés a la fois pour des séparations de métaux comme
I’uranium [1] ou de dérivés aromatiques [2]. L’initiation de la polymérisation est effectuée par
voie thermique. Il s’agit principalement de poly(acrylamide-co-N,N'-méthyléne-bisacrylamide)
(poly(AAm-co-MBA)) sous forme hydrogel. Ces polymeres sont trés hydrophiles [3] (Tableau
1-1) et donc sujets au gonflement lors du contact avec des solvants [1]. Ces monolithes sont
assez flexibles et mous méme si des études ont montré une meilleure tenue mécanique des
monolithes acrylamide dans le cas d’une phase mobile méthanol [4]. Ces problémes
mécaniques générent des débits trop élevés dans le cas de séparations en milieu aqueux et ne
permettent donc pas toujours une bonne séparation des constituants du mélange. Cela explique
que la famille des acrylamides soit moins utilisée pour la synthése de phases stationnaires

chromatographiques pour la séparation d’ions métalliques.

Tableau 1-1 : Monomeéres acrylamides pour la fabrication de monolithes hydrophiles

Réticulant Fonctionnel Référence
(@)

\)\NHZ 3,4]

Acrylamide (AAm)

@) O
NH ONI
\)Ll\ﬁ\/ S~oH

Acide 2-acrylamido-2-méthylpropane sulfonique (AMPS)

Meéthyléne-bisacrylamide (MBA) (1]

(3]
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Diacrylamide pipérazine (PDA) Méthyl acrylamide (méthylAAm)

2. Monomeéres vinyliques

Les monolithes principalement utilisés comme phases stationnaires hydrophobes sont les
poly(styréne-co-divinylbenzéne) (PS-DVB) (Tableau 1-2). Leur synthése, amorcée
thermiquement, nécessite, le plus souvent, de nombreuses heures [5-7]. Ces monolithes
interviennent dans la séparation des protéines, peptides [8], oligonucléotides [9, 10] et plus
rarement des petites molécules en solution dans des solvants organiques tels 1’acétonitrile [6] &
cause d’un diameétre des pores trop élevé pouvant aller jusqu’au macropore [11]. La faible
polarité des copolymeéres a base de monomeres vinyle et styrene rend difficile la séparation en

milieu aqueux malgré une flexibilité au niveau de la fonctionnalisation [3, 12-14].

Tableau 1-2 : Monomeres utilisés dans la synthése de monolithes hydrophobes

Réticulant Fonctionnel Référence
) g

1,2-bis(4-vinylphenyl)éthane
(BVPE) 4-Méthylstyréne

[6]

=

O
\ 3,5, 7-9, 11]

Divinylbenzéne (DVB)
Styréne

Les structures hyper réticulées (Hyper cross-linked structures) ont été inventées dans les années
60 par I’équipe de Davankov [15-17] mais leur étude plus approfondie est récente. Ces
matériaux sont utilisés dans les industries chimique et agroalimentaire mais aussi pour le
traitement de 1’eau [18] et permettent une meilleure séparation des petites molécules type

alkylbenzene [19]. Leur structure se caractérise d’une part par une surface spécifique d’autant
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plus ¢élevée que le degré de réticulation est important et d’autre part par un fort gonflement 1ié
au solvant [20]. A partir d’un monolithe styréne-co-divinylbenzene déja polymérisé, de
nouvelles liaisons sont formées au sein de sa structure déja réticulée grace a un agent réticulant,
[18-22 ]. Cette modification de structure implique 1’utilisation de catalyseur métallique comme
SnClz [20] ou FeCl3 [19, 21-23] difficile a éliminer totalement a la fin de la synthése de la phase
stationnaire. De plus, la seconde reticulation est difficilement réalisable in situ en

microsystéme.



Annexes

Annexe 2 — Copolymérisation et techniques d’empreintes

1. Copolymérisation

L'approche la plus simple des monolithes fonctionnalisés réside dans [l'utilisation des
monomeres fonctionnels au cours de la synthese du monolithe. En copolymérisant le monomere
fonctionnel directement, la fonctionnalisation est obtenue en une seule étape. Dans ce contexte,
l'acide méthacrylique [24], le 2-acrylamido-2-méthyl-1-propane sulfonique [1], le
diméthylaminoéthyle méthacrylate [25], ont déja été utilisés. Par exemple, les phases
zwitterioniques sont synthétisées par [I'utilisation simultanée de deux monomeres
méthacryliques acides et basiques [26]. Beni et El Rassi [27, 28] ont introduit un monomere
ionisable, [2-(méthacryloyloxy) éthyl] triméthylammonium chlorure (META) pour produire un
copolymére poly (GMA-co-EDMA-co-META) comme phase stationnaire
d’¢électrochromatographie [29, 30]. Les flux électroosmotiques alors obtenus sont de 1’ordre de

2 a3 mm.s™ pour une colonne poly(GMA-co-EDMA).

Une seringue équipée d’un filtre adsorbant chélatant monolithique préparé par
copolymérisation in situ de GMA et EDMA en présence d'un solvant porogéne ternaire
constitué de 1-propanol, 1,4-butanediol et d’eau a été réalisée par Rahmi et al. [31]. Le
monolithe a été fonctionnalisé par 1’acide iminodiacétique par voie chimique. La
microextraction sur phase solide a été réalisée pour 27 éléments, métaux de transition et terres

rares, a pH 5.

Malgré sa simplicité, cette approche comporte plusieurs inconvénients. Tout d'abord, en raison
de changements dans la polarité, la synthése du monolithe doit étre élaborée pour chaque
monomeére particulier afin d'obtenir la structure souhaitée en termes de porosité [14].
Deuxiemement, une grande partie du monomeére fonctionnel se trouve piégée dans des pores
inaccessibles [14]. Cela peut entrainer non seulement des propriétés de gonflement

défavorables, mais surtout engendrer un surcodt dans le cas de monomeres onéreux.

2. Techniques d’empreintes

Les techniques d’empreintes sont des techniques utilisées principalement en biologie

notamment pour la separation des molécules enantiomeéres [32-35]. 11 s’agit de synthétiser un

A-4



Annexes

polymere hautement réticulé [36] autour d’une molécule d’intérét puis d’évacuer cette molécule
afin de ne laisser que ’empreinte de celle-ci [12, 14, 37]. Le site libre conserve la forme de la
molécule biologique et lui reste spécifique comme le montre la Figure 2-1.

\ |

E>- 2

Figure 2-1 : Principe du monolithe a empreinte moléculaire [38]. a) complexation de la
molécule d’intérét ; b) synthese du polymere autour du complexe ; c) élimination de la

molécule d’intérét qui reste cependant « imprimée » dans la structure.

Les polyméres a empreintes ioniques ou moléculaires peuvent agir comme des phases
d'extraction trés sélectives. L’énantio-sélectivité est également possible par empriente avec un
composé chiral optiqguement pur. Ces phases sont généralement stables et résistantes dans une
large gamme de phases liquides utilisées pour la séparation de biomolécules. En revanche, leur

mauvaise cinétique d’échange donne lieu a des pics trés larges [12].

Alors que la majorité des études porte sur des polymeres a empreintes moléculaires, Madic et
al. [36] ont mis au point un polymére styréne-co-divinylbenzéne a empreinte ionique pour la
séparation lanthane/gadolinium. La séparation sur colonne a empreinte ionique repose sur la
complexation [39, 40] des ¢léments considérés. En effet la synthése du monolithe s’effectue
autour d’un complexe de I’élément a séparer. Le site de complexation reste intact apres

I’¢élimination du métal et va étre utilisé pour la reconnaissance de cet analyte.

Ces monolithes ont été utilisés pour la préconcentration de I’uranium [41-45], du samarium

[40], ou plusieurs éléments de la série des lanthanides [46, 47].

Le premier inconvénient des polymeres a empreinte est qu’ils ne sont pas intrins€équement
sélectifs. Leur sélectivité résulte de la combinaison entre une procédure de polymérisation
permettant d’obtenir des cavités spécifiques et d’une procédure d’utilisation de ces cavités. Cela

rend leur application directe a des matrices réelles difficile et dépend beaucoup de la nature de
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I’échantillon [48, 49]. Il en découle une durée d’optimisation de la procédure d’extraction qui
peut s’avérer trés longue.

Le deuxiéme inconvénient est le phénomeéne de relargage 1i¢ a I'utilisation de I’empreinte lors
de la synthese du polymere [49]. En effet, 1’élimination de I’empreinte peut s’avérer difficile et
requérir un grand nombre d’étapes de lavage pour ne pas polluer les échantillons et fausser les

analyses.
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Annexe 3 - Méthodes de fonctionnalisation de polymeére

post-synthese

1. Addition nucléophile

L’addition nucléophile permet la fonctionnalisation covalente de molécules. Celle-ci peut étre
réalisée sur des groupements époxyde [14, 50, 51], chlorométhyl [14], azlactone [14, 52] ou
succinimide [52-54].

De facon a fonctionnaliser les monolithes méthacrylates, le monomere glycidyl méthacrylate
(GMA) est souvent utilisé. Il est porteur d’un groupement époxyde [12, 14, 55, 56] qui pourra
étre hydrolysé simplement pour donner des diols ou réagir avec les amines secondaires, comme

la diéthylamine, ou bien étre transformés en acides aminés [57, 58] (Figure 3-1).

HO OH § HO oH
o)
§ﬁro\/\—/ Wc])/ \)_<NH—protéine
© ProtéV
o
o
o
\'ﬁ_\ % HO
(@] 2
r N-R §ﬁro\)_\ e
0 R 2S]
S O" oH
HO
o)
N
© o#w/—OH
o}
OH

Figure 3-1 : Fonctionnalisations d’un monolithe glycidyl méthacrylate [56]

Ces monolithes modifiés ont éte utilisés en chromatographie échangeuse d'ions pour des acides
oligothymidyliques [59], la séparation U(VI)/Eu(lIl) en milieu acide chlorhydrique [60] ou en
chromatographie d'affinité métallique immobilisée [61]. Les groupes glycidyl peuvent
également étre utilisés pour Il'immobilisation des proteines par l'intermédiaire de la

fonctionnalité e-amino [62-64].
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Wang et al. [65] ont réalisé la fonctionnalisation de copolymeres méthacrylates par des
groupements éthyléne diamine capables de fixer les ions Pb?*, Ni?*, Cu?* et Cr3. Ils ont

comparé trois voies de fonctionnalisation :

Q) un copolymere poly(GMA-co-EDMA) a été fonctionnalisé thermiquement,
(i)  directement par I’éthyléne diamine,
(iti)  les monolithes poly(BMA-co-EDMA) et poly(LMA-co-EDMA) ont été d’abord

modifiés par le GMA, puis fonctionnalisés thermiquement par 1’éthyléne diamine.

La capacité d’échange obtenue par la voie directe est supérieure a celle obtenue par la
fonctionnalisation en deux étapes. Le rendement de chaque réaction joue donc un role

primordial pour la bonne fonctionnalisation du substrat.

Les monolithes polyméthacrylates a base de succinimide sont eux aussi fonctionnalisables de
facon covalente. Ce sont des monolithes synthétisables par voie photochimique [53, 66] et
réactifs vis-a-vis des amines primaires. Le greffage a la surface est donc assuré par la formation

d’une fonction amide.

L’addition nucléophile a déja été utilisée [50] en mettant en ceuvre 1’ouverture d’un groupement
époxyde pour I’addition d’un ammonium quaternaire. Une étude bibliographique a montré
qu’une nitration de la fonction hydroxy du monolithe (présente en f de I’ammonium
quaternaire) est inévitable, a forte concentration d’acide nitrique [67]. Cela a été confirmé par
spectroscopie infra-rouge. En effet, les spectres du monolithe fonctionnalisé avant et aprés
exposition au milieu nitrique 8 M montrent 1’apparition de bandes d’absorption a 1630 cm™ et
1280 cm caractéristiques de la vibration O-NO2 [60]. L’ouverture du groupement époxyde
entraine la formation d’un groupement hydroxyde en B de I’ammonium quaternaire. La
présence de cet alcool affaiblit la liaison covalente du greffon au monolithe en milieu nitrigue,
retirant ses propriétés rétentives en milieu nitrique. Par conséquent cette approche ne sera pas

retenue.
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2. Chimie-clic
2.a. 1,3-cycloaddition

La 1,3-cycloaddition fait intervenir un azoture et un alcyne pour former un hétérocycle 1,2,3-
triazole a cing atomes (Figure 3-2). Le triazole est formé de facon irréversible avec un

rendement élevé [68].

R

+ - R
N=N=N _ 1< )N/R
) + R——R, —> N 2

Ry N=N

Figure 3-2 : Mécanisme d’une 1,3-cycloaddition

Cette réaction, initialement découverte par Michael a la fin du 19°™ sigcle puis développée par
Huisgen a partir de 1963, est la plus répandue des réactions de chimie - clic [68]. Les fonctions
alcynes et azides sont toutes les deux inertes a de nombreux solvants et dans de larges domaines
de températures et de pH. La réaction est principalement amorcée thermiquement grace a
I’AIBN [66, 69-72], a des températures comprises entre 30 °C et 50 °C [69, 73]. Elle peut étre
réalisée sans catalyseur dans le cas d’un groupement R» électroattracteur [74] ou d’un carbéne

de Fischer (double liaison avec un métal) [75].

Le rendement de la réaction est augmenté de facon drastique en présence d’un catalyseur
approprié (Cu, Ni, Pd, Pt, Fe) [68, 75]. C’est la raison pour laquelle, la réaction catalysée est
privilégiée. La réaction est réalisée le plus souvent avec le cuivre en présence d’un ligand azoté.
Le cuivre va catalyser la réaction entre 1’azide et 1’alcyne terminal (sans groupement R). En
plus d’accélérer la réaction, le catalyseur introduit la régiosélectivité 1,4 [76]. Toutefois,
I’inconveénient du catalyseur Cu(I) est son instabilité dans 1’eau. Cela impose d’ajouter au

mélange réactionnel un réducteur de facon a la stabiliser a I’état 1 [72].

Il est intéressant de noter que 1’utilisation de certains catalyseurs a base de ruthénium semble
favoriser la formation de I’isomeére 1,5 du triazole lors de la réaction de cycloaddition, comme
démontré par les travaux de Sharpless et al. [77, 78]. Ainsi, le catalyseur CpRUuCI(PPhz3). a base
de ligand cyclopentadiényle (Cp) permet d’obtenir des rendements pour I’isomere 1,5 égal a 85

%. L’utilisation de son analogue pentaméthyle Cp*RuCl(PPhs). entraine la formation de



Annexes

I’isomeére 1,5 de fagon quantitative. Cette régiosélectivité est également observée en présence

d’autres complexes de [Cp*RuCl].

Malgré une grande versatilité, cette réaction pose des problémes pratiques. D’abord, elle est
longue a mettre en ceuvre puisque la durée de fonctionnalisation nécessite des dizaines d’heures
[70], allant jusqu’a 120 heures dans certains cas [69]. Les fonctions azides se dégradent a la
lumiére et deviennent inactives, les produits doivent donc étre conservés a I’abri de la lumiére
[68]. De plus, pour notre application, 1’utilisation d’un métal risque de fausser les résultats de
I’analyse car la fraction «produits de fission» elle-méme contient des métaux de transition type
cuivre. Aucune étude n’a été menée sur la présence d’éventuelles traces de cuivres apres la
réaction. D’autres alternatives sont néanmoins possibles dans le cadre de la chimie-clic comme

les réactions des liaisons multiples carbone-carbone avec les thiols.

2.b. Réaction thiol-yne

11 s’agit dans cette réaction de remplacer la double liaison C=C par une triple liaison. Il existe

deux types de réaction d’hydrothiolation suivant les conditions expérimentales [79] :

- les réactions catalysées par les métaux de transition,
- les réactions photochimiques.
On parle dans les deux cas du couplage thiol-yne. Les deux types de réaction se différencient

principalement par leur régiosélectivité [80].

i) Réaction catalysée par un métal
Dans le cas d’une catalyse métallique, le produit de la réaction est un alceéne et le catalyseur

détermine la régio- et stéréosélectiviteé de la réaction [79, 80] (Figure 3-3Figure ).

2 2

1
5 R
1 2 3 Meétal _
R——=—R" + HS-R —>R3—S>_\f

R' R
=
S

1 2

_R3

Figure 3-3 : Réaction thiol-yne catalysee par un métal

La premiere réaction thiol-yne étudiée fait réagir un alcyne avec un réactif type thiophénol sous
différentes conditions catalytiques [80]. Pour un catalyseur palladium-acide acétique la

sélectivité¢ Markovnikov s’applique. Le ligand triphénylphosphine, quant a lui, assure I’addition
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anti-Markovnikov méme avec des catalyseurs platine et nickel. Les rendements sont assez

élevés et peuvent atteindre 85 % [80].

Plus tard, Shoai et al. [81] ont montré la possibilité d’utiliser le réactif de Wilkinson a base de
Rhodium (CIRh(PPhz)3), habituellement utilisé pour I’hydrogénation des alcénes. Dans le
solvant approprié (1,2-dichloroéthane DCE) ¢’est I’isomére (E) linéaire qui est formé a plus de

90 % pour de nombreux substrats alcyne terminal et alcanethiol étudiés par 1’équipe.

On note qu’aucun traitement de surface via ces conditions expérimentales n’est décrit dans la
littérature. L’utilisation de métal et de solvants organiques n’est pas souhaitable pour la
fonctionnalisation de la surface des monolithes organiques de cette étude ce qui rend cette
réaction peu attractive ici. Bien que cette réaction permette un contréle assez poussé de la

sélectivité, ce n’est pas un critére qui prévaut dans ce travail.

i) Réaction photo-amorcée
La photoinitiation constitue le deuxiéme type de réactions thiol-yne. Dans ce cas, la
stéréosélectivité de la réaction n’est pas assurée [79]. La réaction est cependant régiosélective
car elle forme I’alcéne (Z) ou (E) anti-Markovnikov comme le montre la Figure 3-4. Le
caractere radicalaire de la réaction, qui forme 1’état de transition radicalaire le plus stable, crée

cette sélectivité [79].

R" R
hv a—={
R—=—R’+ Hs-R® — > I

Figure 3-4 : Réaction thiol-yne photo-amorcée

Tout comme la réaction thiol-ene radicalaire, la réaction thiol-yne photochimique est réalisée
grice a la présence d’un amorceur et sans catalyseur métallique [82]. Comme pour les réactions
catalysées par un métal, la réaction photo-amorcée peut s’arréter au stade de la monoaddition
pour certains couples de substrats [79]. Il est cependant possible de la poursuivre sous forme de
double thio-addition [82] grace a la réactivité de la fonction alcéne face aux thiols (voir partie

précédente réaction thiol-éne).

A la différence de la réaction précédente, la réaction thiol-yne photochimique est également
appliquée au traitement de surface. Des études ont été menées sur un monolithe méthacrylate
succinimide en capillaires [53]. Le photogreffage de cystéamine, via la réaction thiol-yne, a

permis la séparation de protéines par ¢lectrochromatographie capillaire d’interaction
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hydrophile. La réaction a lieu dans le toluéne en présence de I’amorceur AIBN. Une étude
Raman montre ’homogénéité de la fonctionnalisation grace au greffage photochimique [53].
Dans cette application, la réaction est menée jusqu’a épuisement des réactifs et deux fonctions

thiols sont fixées sur chaque fonction alcyne.

La réaction thiol-yne photo-amorcée posséde des points d’avance sur sa cousine catalysée par
un métal. D’une part, la réaction est photo-amorcée et donc facile a mettre en place. D’autre
part, il s’agit d’une réaction non réversible ce qui assure la pérennité de la liaison formée [82].
La double fonctionnalisation peut également étre un paramétre important en termes de
fonctionnalisation car chaque site alcyne peut potentiellement porter deux fonctions thiol.
L’inconvénient est cependant I’obtention d’un mélange thiol/dithiol qui peut apparaitre difficile
a maitriser. Toutefois, quelle que soit la réaction thiol-yne considérée, elle est plus lente que la

réaction thiol-éne [82] ce qui la rend également moins attractive.
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Annexe 4 — Microscopie ¢électronique a balayage

Le principe du canon a emission de champ est d'utiliser une cathode de tungsténe recouverte de
zircon a pointe tres fine et d'appliquer une tension de l'ordre de 1 a 7 kV entre la pointe et
I'anode. Un champ électrique intense est ainsi creé par "effet de pointe™ a I'extrémité de la
cathode et permet I'extraction des électrons par effet tunnel. De plus, I'émission de champ est
assistée thermiquement i.e. le fil de tungstene est chauffé a 1500 K ce qui permet une tres grande
stabilité de I'émission. Des tensions d'accélération de I'ordre de 10 a 30 kV sont appliquées et
déterminent I'énergie des électrons du faisceau. Avec un MEB-FEG, la densité d'électrons
produits est ainsi plus importante et le courant disponible plus élevé (jusqu'a 100 mA) comparé
a un MEB classique (1 nA). L'effet de pointe rend la source d'émission des électrons tres petite
(sphére de 3 a 5 nm) et permet d'obtenir un faisceau d'électrons plus fin pour une meilleure
résolution (200 000) par rapport a un microscope classique (5 000-100 000). L'interaction de la
matiére avec les électrons bombardant la surface de I'échantillon permet d'accéder a des
informations différentes selon les particules analysées. Le mode de fonctionnement classique
du microscope est I'imagerie en électrons secondaires (Mode SEM en anglais : Secondary
Electron Microscopy) qui permet d'obtenir une information topographique provenant des

électrons réémis en extréme surface (couche inférieure a 10 nm).
1. Préparation de I’échantillon et réglage de I’appareil

Une prise d’essai de quelques milligrammes de monolithe est aplatie sur un plot métallique
porte-objet muni d’une pastille adhésive double face. L’échantillon est ensuite placé dans le
métalliseur (Cressington Sputter Coater 208 HR) pour étre recouvert d’une couche d’or d’une
épaisseur de 40 nm dans le cas du monolithe synthétisé en batch et 80 nm dans le cas d’une

observation du monolithe en microsystéme. Le MEB est réglé a 10 kV pour 1’observation.
2. Prise des clichés

Pour chaque échantillon, 8 différents grossissements sont photographiés au niveau des zones
représentatives du monolithe : x500, x1000, x2000, x5000, x10000, x20000, x50000, x100000.
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Annexe 5 — Porosimétrie mercure

Les mesures de porosimétrie par intrusion de mercure permettent la caractérisation de la
structure des matériaux a I’échelle mésoporeuse et macroporeuse. Elles sont réalisées sur un
porosimetre issu de la société Micrometrics (modele Autopore 1V). Il couvre une gamme de
tailles de pores allant de 360 um a 0,003 um de diamétre (pressions respectivement de 50 umHg
et 414 MPa). La technique repose sur le caractére non mouillant du mercure. Pour qu’il pénétre
dans le réseau poreux, il faut lui appliquer une pression d’autant plus forte que la porosité est
fine. L’échantillon sec est immergé sous vide dans un bain de mercure. Une pression de mercure
Pngest appliquée par incréments. Le volume cumulé de mercure V pénétrant dans les pores est

mesuré a chaque incrément : V = V(Phg).

1. Préparation de I’échantillon
Les échantillons d’environ 50 mg sont séchés 24 h au dessicateur (vide primaire) puis utilisés
tel quel pour ’analyse sans prétraitement.

La variation de volume est donnée avec une précision correspondant a 1% du volume du

pénétrometre (environ 0,06 mL) et la variation de pression est donnée a 0,1 % pres.

2. Réglage de ’appareil

Un blanc correctif est réalisé par 1’appareil avant chaque mesure qui est pris en compte dans les

résultats finaux. L’ensemble des paramétres de I’appareil est résumé Tableau 5-1.

Tableau 5-1 : Parametres du porosimetre a intrusion mercure

Parametre Valeur
Pression d’évacuation 50 pmHg
Temps d’évacuation 5 min

Incrémentation de la pression de mercure | 0,0036 MPa

Temps d’équilibrage 10s

A-14



Annexes

Annexe 6 — Spectroscopie infra-rouge a transformée de

Fourier (FTIR) par réflexion totale atténuée (ATR)

Le principe de la spectroscopie infra-rouge (IR) repose sur I’absorption, par une molécule
d’intérét a 1’état liquide, solide ou gaz, d’un rayonnement infra-rouge incident a des énergies
discretes correspondant aux fréquences vibrationnelles et rotationnelles des liaisons atomiques.
Dans une premiére approche ces fréquences de resonance sont liees a la force de la liaison ainsi
qu’aux masses atomiques des atomes constituant la liaison. Par conséquent, une fréquence peut
étre associée a une liaison particuliere. Ces fréquences peuvent étre déterminées en mesurant
les énergies pour lesquelles un rayon infra-rouge incident est absorbé par 1’échantillon. En
spectroscopie IR, la gamme de longueur d’onde balayée est comprise entre 25 et 2,5 pm,
correspondant & des nombres d’ondes compris entre 400 et 4000 cm™. Les appareils actuels de
spectroscopie infra-rouge sont de type « a transformée de Fourier » et basés sur 1’utilisation de
I’interférometre de Michelson. De cette fagon, il est possible d’enregistrer simultanément les

absorptions sur toute la gamme de nombre d’onde balayée.

Le mode réflexion totale atténuée est un mode particulier d’échantillonnage en spectroscopie
IR. L’échantillon est placé directement a la surface d’un cristal (Figure 6-1) de fort indice de
réfraction (N > 2,4). Placé sous illumination IR, ce cristal permet de générer une onde
évanescente a son interface avec 1’échantillon. Cette onde permet de sonder une profondeur
d’échantillon plus ou moins égale a sa longueur d’onde. L’onde peut étre réfléchie une seconde
fois a I’intérieur du cristal pour pouvoir sonder une seconde fois I’échantillon comme 1’illustre
la figure 6-1. L’absorption du rayonnement par 1’échantillon sera fonction de la nature chimique
des liaisons atomiques constituant la ou les molécules d’intérét et sera d’autant plus grande que
le nombre d’interactions rayonnement / échantillon est grand. L’appareil utilisé (Bruker
Equinox 558, équipé d’un Golden GateTMSpecac et un détecteur DTGS (sulfate de triglycérine
deuteré) est équipé d’un dispositif ATR avec une seule réflexion. Le bruit de fond a été mesure
a lair. L’acquisition a été effectuée entre 5800 et 550 cm™ gréce au logiciel OPUS, avec une
résolution de 2 cm™ sur 32 scans. Le monolithe fonctionnalisé en poudre est simplement déposé

sur le cristal de germanium sans préparation supplémentaire.
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Figure 6-1: Principe de fonctionnement d’un module d’ATR

Les échantillons de quelgues milligrammes de monolithe synthétisés en batch sont
préalablement séchés et broyés avant d’étre déposés a la surface du cristal d’ATR. Ce dernier

est ensuite lavé a 1’acétone entre chaque échantillon.

En microsystéme, le monolithe est extrait du canal en COC en suivant le protocole de découpe
grace a I’azote liquide, décrit au chapitre 3. Le capot en COC est ensuite désolidarisé de la
masse par effet levier avec une spatule. Quelques milligrammes de monolithe sont simplement

déposés pour analyse sur le cristal de mesure.
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Annexe 7 - Solution de Pu et cycle de valence

La solution de Pu provient d’un échantillon de Pu EQRAIN dans I’acide nitrique concentré qui
a servi lors d’un circuit d’intercomparaison CETAMA. Sa concentration a donc été certifice. Il
est constitué de 97,7% de 2%Pu, de 2% de 2*°Pu et de traces des autres isotopes. L’eau oxygénée
utilisée dans le cycle de valence est une solution aqueuse a 30 % (analytical grade) provenant
de Sigma Aldrich.

Seaborg et al. [83-85] ont montré qu'en milieu acide le plutonium présente trois états principaux
de valence : Il - IV - VI :

- Pu(ll) stable a I'air en milieu dilué, peut étre facilement oxydé en Pu(IV) par [HNOs3]
concentré.
- Pu(lV) forme avec HNOs, HF, H2SO4, des complexes stables mis en évidence par
I'étude de leurs spectres d'absorption.
Pour une concentration nitrique supérieure a 8 M, I'existence de complexes anioniques de
Pu(IV) est prouvée, il en résulte une grande stabilité de la solution. Pour une concentration
nitrique inférieure a 8 M, il se produit au cours du temps des phénomenes de dismutation de la
forme :

3Pu(IV) — 2Pu(lIl) + Pu(VI)

Il'y a donc un intérét a conserver les solutions acides de plutonium en milieu nitrique concentré
de maniére a éviter la formation de Pu(V1) difficile a réduire.

Industriellement, puis a 1’échelle analytique, les propriétés des complexes de Pu(IV) sont
utilisées pour séparer le Pu des autres éléments. Souvent le Pu(lV) est fixé ou extrait
sélectivement et peut ainsi étre séparé de I'uranium et des produits de fission ; une réduction
ultérieure du plutonium a la valence III par le chlorhydrate d’hydroxylamine ou le peroxyde
d’hydrogéne [86] permet une élution ou une désextraction.

De fagon a n’avoir que du Pu(lV) dans une solution de Pu, il est nécessaire de réaliser un cycle
de valence destiné a amener la totalité du Pu a la valence IV. Le Pu pouvant exister en solution
a des valences supérieures a 1V, on pratique d'abord une réduction de tous les ions Pu a la
valence |11 par le chlorhydrate d’hydroxylamine ou H20-, puis une réoxydation ménagee a la
valence IV par I'acide nitrique selon la réaction :
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Pu3* + 2H* + NO3 - Pu** + NO, + H,0

Dans cette these, la solution de Pu est une solution diluée issue d’une ampoule du circuit
EQRAIN certifiée a 5337 ppm. Une solution [Pu]= 41,6 ppm a été utilisée pour le cycle de
valence. Celui-ci a été réalisé avec une solution d’H20. a 0,3% diluée dans [HNOgz] = 6 M.
Apres évaporation de 1’échantillon de Pu, le résidu est repris par 250 pL de la solution d” H20o.
Apres stabilisation 5 min, les 250 pL sont évaporés. Le résidu sec est repris avec 1’acide nitrique

a la concentration souhaitée pour obtenir une concentration [Pu(IV)]= 4 ppm.

De cette solution, 200 pL ont été prélevés pour chaque détermination du coefficient de

distribution en microsystéme ce qui représente environ 1 pg de Pu.

Les analyses ont été réalisées avec un ICP-MS Thermofisher (X-Series I).
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Figure 7-1 : Différents points de vue du montage utilisé en boite a gants lors de la

détermination du coefficient de distribution du Pu(IV) sur le monolithe TBP.

Annexe 8 - Spectrométrie de masse a source d’ionisation électrospray (ESI-MS)

Les mesures par ESI-MS (ElectroSpray lonization - Mass Spectrometry) permettent la
caractérisation de nombreuses molécules organiques. Elles sont réalisées en mode positif grace
a un spectrométre Q-TOF 11 (Micromass, Manchester, GB). Les données sont recueillies entre
m/z 50 et m/z 1000. Les paramétres de 1’appareil restent constants : voltage de 1’échantillonneur
30 V; voltage du capillaire 3 kV; température de la source 100 °C; température de désolvation
150 °C. L’analyse des spectres est ensuite effectuée sur le logiciel MassLynx 4.1 sur une portion

de spectre de 1 min. Un blanc de 1 min est réalisé avant 1’analyse de chaque échantillon.

Les échantillons de contrdle, ¢’est-a-dire les molécules avant la mise en contact avec 1’acide

nitrique, sont dilués & 10~ ou 10 mol.L™ dans le méthanol pour I’analyse.
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Pour les tests de résistance a ’acide, les ammoniums ont chacun été dilués dans 1 mL de
[HNOs] = 8 mol.L? a la concentration 102 mol.L? puis 1 uL de ce mélange a été prélevé et

dilué dans 1 mL de méthanol avant 1’analyse ESI-MS.

Aprés 24 h, le spectre de masse du didodécyldiméthylammonium (Figure 8-1 b) n’est pas
modifié (pic @ m/z 382,6 identique avant et apres) et celui du triméthyltétradécylammonium
(Figure 8-1 a) I’est peu. Le pic a m/z 256,6 est identique avant et aprés contact, mais un pic

apparait a m/z 279.4.

En revanche au bout de 24 h, le pic de I’ammonium thiol m/z 246,5 a disparu, laissant place a
un nouveau pic a m/z 308,5 (Figure 8-2). Ce changement dans les pics correspond a un

changement dans la structure de la molécule qui équivaut a une dégradation.
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Figure 8-1 : Spectres ESI-MS du (a) trimethyltétradécylammonium et (b)
didodécyldiméthylammonium pour teontact = O (bleu) et teontact = 24 h (orange) avec une

solution aqueuse d’acide nitrique 8 mol.L™.
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Figure 8-2 : Spectres ESI-MS de I’ammonium thiol pour tcontact = 0 (bleu) et teontact = 24 h

(orange) avec une solution aqueuse d’acide nitrique 8 mol.L!

Annexe 9 - Mesures par spectrométrie de masse a ionisation plasma par couplage inductif (ICP-
MS)

La spectrométrie de masse est une technique instrumentale d’analyse reposant sur la séparation,
I’identification et la quantification des éléments constitutifs d’un échantillon en fonction de leur
masse. Elle est basée sur le couplage d'une torche a plasma générant des ions et d’un
spectrométre de masse quadripolaire qui sépare ces ions par masse. L'analyse des échantillons
par ICP-MS peut étre divisée en quatre étapes (Figure 9-1) [87] :

introduction-nébulisation,
ionisation,

séparation par masse,
détection.
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Spectromélre de masse Interface ' Torche & Plasma

Quadripdfe
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Figure 9-1 : Schéma de principe d’un spectrometre de masse quadripolaire a ionisation plasma

L'échantillon est mis en solution. Un passeur automatique d'échantillons (type AS 90) couplé a
une pompe péristaltique introduit la solution dans une chambre de vaporisation ou le nébuliseur
la transforme en un aérosol liquide composé de micro-gouttelettes de quelques um a l'aide
d'argon. L'aérosol ainsi formé est envoyé dans une torche & plasma d'argon (15 L.min%) a trés
haute température (entre 6 000 et 10 000 °C), suffisante pour vaporiser, dissocier, atomiser et
ioniser completement la plupart des éléments. Une partie de ce plasma (10 %) est échantillonnée
par un premier orifice de 1 mm de diamétre environ au sommet d'un cone en nickel ou en platine
(« le sampler »), puis se détend sous I'effet du vide modéré (12 mbar) qui régne dans une
chambre de pompage différentiel (qui permet de passer de la pression atmosphérique au vide
secondaire du spectromeétre de masse) et passe ensuite dans un deuxiéme orifice («le
skimmer »). Un systeme de vide différentiel accélere les ions du plasma vers un ensemble de
lentilles électrostatiques qui extrait les ions chargés positivement et les transporte vers un filtre
de masse quadripolaire. Cet ensemble de lentilles est aussi appelé lentille ionique. Ce filtre de
masse transmet seulement les ions présentant un rapport masse sur charge particulier, déterminé
en fonction de la fréquence appliquée au quadrip6le. Le principe du spectrometre est basé sur
la séparation des éléments en fonction de leur charge et de leur masse. Les quatre barres
cylindriques qui composent le spectrometre sont séparées en deux paires opposées et soumises
a un courant continu (DC) et alternatif (RF). Les deux paires ont des tensions continues
opposees et des tensions alternatives de méme amplitude et de signe opposé. Dans le plan formé
par la paire positive, les ions légers sont trop dévies et heurtent les barres. L'ion a analyser et
ceux ayant une masse supérieure restent entre les deux barres. Dans ce plan, le quadripéle joue
le r6le de filtre passe-haut. Dans le plan de la paire négative, ce sont les ions lourds qui sont
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dévies, ce qui équivaut a un filtre passe-bas. En combinant ces deux filtres, seuls les ions ayant
le rapport m/z (masse/charge) désiré seront transmis au detecteur.

La partie détection s'effectue grace a un multiplicateur d'électrons a dynodes discrétes. Pour la
détection des ions positifs, une série de dynodes est soumise a une tension négative de quelques
milliers de volts. L'extrémite de la série de dynodes est reliée a la terre. A la sortie du quadripdle,
un ion positif, attiré par la tension négative, heurte la surface semi-conductrice de la premiere
dynode. Cet ion positif provoque I'émission d'un ou de plusieurs électrons secondaires qui
heurtent & nouveau la paroi de la deuxiéme dynode : un effet « boule de neige » se produit. A
I'extrémité de la série de dynodes, pour un ion qui heurte le détecteur, environ 100 électrons
atteignent un collecteur équipé d'un préamplificateur. Le signal se traduit en nombre
d'impulsions (nombre de coups) et une interface informatique assure le transfert des données
afin qu'elles soient traitées. Pour un isotope donné, le nombre d'ions mesurés permet de calculer
directement la concentration de I'élément analysé grace a un logiciel de traitement quantitatif et
qualitatif de I'enregistrement. Les nombres de coups sont convertis en concentrations grace a
I’utilisation de deux types de calibrations : externe (solutions étalon) et interne (spikes). Pour
les matrices complexes telles que les roches, un traitement supplémentaire des données est
nécessaire.

Le Tableau 9-1 reprend I’ensemble des paramétres instrumentaux utilisés lors de cette étude
avec I’ICP-MS 7700 d’Agilent et le Tableau 9-2 la liste des standards internes utilisés pour
chaque analyte.

Tableau 9-1 : Paramétres instrumentaux utilisés avec 1’appareil ICP-MS 7700 Agilent

Mesures en ligne pour le
Mesures hors ligne
couplage HELL/ ICP-MS

Paramétres ICP

Gaz plasma Argon Argon
Puissance RF 1550 W 1550 W
Débit gaz plasmagéne 15 L.min't 15 L.min*t
Débit gaz auxiliaire 0,90 L.min* 0,90 L.min™!
Débit gaz de nébulisation 1,05 L.min* 1,02 L.min?
Ecran Avec Avec
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Spectrométre de masse

Cone sampler

Cone skimmer

Mode d’acquisition

Dwell time

Nombre de répliques

Mode de collection des ions

Temps de mesure par masse

Ni, @ =1 mm
Ni, @ =0,7 mm
Quantitatif

100 ms

5

Comptage d’ions

3s

Ni, @ =1 mm
Ni, @ =0,7 mm
Time resolved
100 ms

5

Comptage d’ions

3s

Nébulisation

Type de nébuliseur

Type de chambre de nébulisation

Concentrique

Chambre de Scott refroidie

az°C

(G3285-80002 C-Flow PFA

Concentric nebulizer (50 pL.min™)

Chambre de Scott refroidie a 2°C

Le Tableau 9-2 liste les standards internes utilisés pour chaque analyte.

Tableau 9-2 : Analytes mesurés

Analyte Isotope mesuré Standard interne utilisé
uranium 238y, 282Th 209Bj
europium 18gy 1%8Gd

Annexe 10 — Plan d’expériences d’optimisation de la fonctionnalisation par chimie-clic
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1. Choix des facteurs et des bornes

Les facteurs du plan d’expérience et leurs bornes d’étude ont été fixées grace aux expériences
préliminaires ainsi qu’a la recherche bibliographique dont les résultats sont explicités Tableau
10-1.

Deux facteurs indépendants ont été détermines :

- le rapport du nombre de thiols dans la solution au nombre de doubles liaisons C=C
introduites via I’AMA, appelé équivalent thiol,

- le temps d’exposition a 365 nm a 2,85 mW .cm™,

Le temps d’exposition a 365 nm du monolithe est étudié entre 20 et 60 minutes afin de laisser
le temps a la réaction de s’effectuer sans trop d’évaporation de solvant. La réaction se déroule
en effet dans le méthanol trés volatil (une méthode de prise en compte de 1’évaporation pendant
la réaction photochimique a été mise au point). Les équivalents de thiol varient entre 5 et 20
équivalents principalement a cause de la littérature qui se place en permanence en exces de
thiol.
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Tableau 10-1 : Conditions de réalisation de réactions thiol-éne

o o o Amorceur L Conditions
Références Réactif 1 Réactif 2 Détails »
/Catalyseur expérimentales
60 mW.cm
Ici modification de 10a20s
[88] Alcene 50 % Thiol 50 % 0,1 % DMPA | surface (on ne traverse 365 nm

pas un monolithe) Lavage Chlorure

de méthyléne

15 mW.cm
Ici modification de 30s
[89] Alcéne 50 % Thiol 50 % 0,1 % DMPA | surface particules de 365 nm
Si Lavage Chlorure

de méthylene

Alcéne 1 eq Thiol Modification de Lumiére blanche
[90] . sans o
05al5eq surface thiolée 100 W, 24h

A-27




Annexes

'_(I)_\A/_/S H

I .
—3i SH AIBN (1%
@)
OH OH _éif/SH dans la S o
i ] urface GMA-co- 24ha60°C
\)\/NH/\/O\/\ 0 solution de L
—Si PMPMS) EDMA modifiée 2,18 mmol de
[91] n 110 /v rat En colonne capillaire thiol/g de
: :10 m/v ratio
poly-3-mercaptopropyl-methylsiloxane (« fused silica ») monolithe
ar rapport au
(PMPMS) parTapp Diameétre 100 um (rendement 39%)
5.63 mmol fonction/g PMPMS
_ 10% v/v dans I’acétone
de monolithe
1 mmol
HS
O/M \(r)( DMPA
53% de la surface
(0,617*0.86) SH
_ HO N\ 0,2eq Surface d’une
Surface particule=72,4 ) - 60 min
particule de silice
[92] nm? _ o 365 nm
S 5 fonctionnalisée
~
07NN Rendement 100%
o)
HS\/U\O/\
o

Hs I,
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@]
HS
E/\O:n/\/{LOH
4

HS\)LNH\/[O\/jS/\/ErOH

1 eq (exces par rapport a la particule)

g/\ . Q}SH
45 ) .
0= AIBN Dégazage &

o NH Particules en solution
[71] Polydivinylbenzene ’azote 20 min
dans ’acétonitrile .
48ha70°C
0,025 g (1,5.
0.05¢ 0,25 g (4,9.10° mol) 1 eq
10 mol) 3 eq
3 i
N HS/\)LO/\/E)VjO/ AIBN Monolithe
% n polyméthacrylate ah
SH Toluéne
54 HO " i . 65 °C ou 365 nm
[54] dissous dans un minimum Capillaires de Silice
d’éthanol anhydre (8 J/lcmz?)

diamétre 75 um

Fabriqué a partir de 110
pnL EDMA et 200 mg

1 mol.L? 0,1-0,5 mol.L*
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NAS dans 700 pL de

toluene

[93]

@)

WHLO/\/\/\/\/\/\

dans MeOH 30 pL/h
[Preparation of porous
polymer monoliths
featuring enhanced
surface coverage with
gold nanopatrticles, Y.
Lv, F. M. Alejandro, J.
M.J. Fréchet, F. Svec,
Journal of
Chromatography A,
1261 (2012) 121 128]

OH
\ﬂ/o\)\/NH L~
0

Monolithe polyméthacrylate

DMPA ou BP
(UV)
AIBN

(Thermique)

Concentration

de I’ordre de

0,5 mol.L?

O
|

Dans mélange

A)

O=n=0

Acétone/Eau

En colonne capillaire
100 pm

0,5 uL/min
pendant 1h
80 °C
Ou
30 min & 360 nm
(12 mW/cm?)
Lavage MeOH
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1,0 mmol/L
NH
NH P
%% Hs > 2 HZNW])(N/N%J\NHz
NH
2,2’-azobis (2-
méthylpropion Pompage manuel
Monolithe HS/\/?\ _ y. p. P En colonne capillaire Pag )
[94] o _ 0=5=0 amidine) o 5 min
vinyltrimethoxysilane @) ) | silice diametre 75 pm
Na dihydrochlorid 5ha 60 °C
e
HS
0
Dans EtOH
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I1 s’agit donc d’étudier deux facteurs grace a un plan d’expériences de type Doehlert. La matrice
du plan d’expériences de type Doehlert a deux facteurs est présentée Tableau 10-2. Les valeurs

se situent entre les bornes inférieures « -1 » et supérieures « 1 ».

Tableau 10-2 - Matrice d'expériences pour un plan d'expériences de type Doehlert a 2 facteurs

Essai Facteur 1 | Facteur 2
1 0 0
2 -1 0
3 1 0

Les différents points expérimentaux sont donc répartis selon une géométrie hexagonale comme

le montre la Figure 10-1.

A-32



Annexes

10
20 A
© 12 14
=
=)
215
()}
©
2 O]
= 8
A
- 10
o
o]
£ 11 13
o 9
2
5 >
20 40 60
Temps (min)

Figure 10-1 : Représentation des deux plans d’expériences Doehlert (orange et violet) a 2

facteurs menés pour 1’étude du greffage de 1’acide thiosalicylique.

Dans cette étude, nous avons traité les données de deux plans de Doehlert car les points ne sont
pas symétriques, c’est-a-dire que les expériences a réaliser sont différentes selon que 1’on
choisisse 1I’un ou I’autre des facteurs comme le « facteur 1 » de la premiére colonne du Tableau
10-3. Finalement, 14 expériences ont ét¢ réalisées en suivant la matrice d’expériences présentée

tableau 10-3.
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) Facteur 1
Essai

Temps
1 0
2 -1
3 1
4 -0,5
5 0,5
6 -0,5
7 0,5
8 0
9 0
10 0
11 ~3/2
12 ~3/2
13 V3/2
14 V3/2

(a)

Facteur 2

Equivalent
thiol

Essai

© 00 N o o B~ W N P

L S = B =
A w N, O

Temps (min)

40
60
20
50
30
50
30
40
40
40
57,32
22,68
22,68
57,32
(b)

Equivalent
thiol
12,5
12,5
12,5

19
6
6

19

12,5
20

16,25
8,75
16,25
8,75

Tableau 10-3 : Matrice d'expériences en variables codées (a) et réelles (b) des deux plans

d'expériences (orange et violet) type Doehlert & deux facteurs

2. Choix de la réponse dans le cas de I’acide thiosalicylique

Comme décrit précédemment, c’est ’acide thiosalicylique qui est utilisé pour déterminer les
parametres expérimentaux pour un greffage idéal car il dispose d’une signature infrarouge

facilement reconnaissable.

Les variations d’intensités des trois pics caractéristiques de 1’acide thiosalicylique obtenus par
FTIR-ATR avec le temps d’exposition & 365 nm sont présentées Figure 10-2. Les intensités

augmentent avec le temps de réaction, par conséquent le nombre de molécules d’acide

thiosalicylique greffées a la surface augmente.
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Figure 10-2 : Intensité des pics caractéristiques obtenus par FTIR-ATR (1675 cm™ en bleu,
1561 cm™ en vert, 1587 cm™ en rouge) de I'acide thiosalicylique pour différents temps de

réaction sous UV a 365 nm et une fonctionnalisation réalisée en batch sur 20 mg de monolithe

Cette premiere série d’expériences permet de valider 1’utilisation de la spectroscopie infrarouge
comme méthode de caractérisation qualitative du greffage de I’acide thiosalicylique. La
réponse choisie pour étudier les facteurs du plan d’expérience est ’intensité de la bande
a 1675 cm™ en spectroscopie FTIR-ATR car c’est la bande dont I’intensité varie le plus en
fonction du temps.

3. Exploitation de la table Anova

L’exploitation des résultats grace au logiciel Statistica© permet de dégager I’influence des
facteurs mais pas de prévoir le rendement de fonctionnalisation en fonction des facteurs car le
coefficient de corrélation ajusté R%;usts ne vaut que 0,59 (R? = 0,74). Toutefois une estimation

du role de facteurs est possible (grace au diagramme de Pareto présenté Tableau 10-4).
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Tableau 10-4 : Table Anova du plan d'expériences type Doehlert a deux facteurs

ANOVA,; Var.:1675,17981; R?=,74464; Aj.:,58504
2 fact. , 1 Blocs , 14 Ess.; MC Résidus=,0072446, VD 1675,17981
Facteur SC di MC F p
(1) Eq thiol (L) 0.015179 1 0.015179 2.095270 0.185781
Eq thiol (Q) 0.037618 1 0.037618 5.192615 0.052175
(2) Temps (L) 0.068070 1 0.068070 9.395948 0.015458
Temps (Q) 0.005703 1 0.005703 0.787235 0.400824
1L*2L 0.001965 1 0.001965 0.271178 0.616645
Erreur 0.057957 8 0.007245
Total SC 0.226958 13

Chaque facteur possede ici deux composantes évaluées séparément, une linéaire (L) et une
quadratique (Q). Le temps apparait donc étre le seul facteur influent dans la
fonctionnalisation du monolithe. Le coefficient correspondant a la composante linéaire du
temps est positif ce qui signifie qu’un temps de réaction plus long fixe davantage d’acide
thiosalicylique. Le coefficient négatif de la composante quadratique des équivalents en thiol
peut s’expliquer par les conditions opératoires. La réaction a en effet lieu en statique dans un
bécher de 1 mL donc toute augmentation de concentration du thiol masque également un peu
la solution. La surface de réponse présentée Figure 10-3 permet d’obtenir une représentation

globale de I’efficacité du greffage suivant les conditions expérimentales choisies.
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Figure 10-3 : Surface de réponse du greffage de I'acide thiosalicylique pour la réponse «
bande IR & 1675 cm™ ». Les couleurs vont du vert foncé (peu de molécules greffées) au rouge

(nombreuses molécules greffées).
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Annexe 11 — Mesures par spectrométrie de masse a

thermo-ionisation (TIMS)

La technique TIMS est basée sur 1’atomisation et 1’ionisation d’une quantité connue de
I’¢lément d’intérét déposée sur un filament porté sous vide a haute température (typiquement
1500 a 3000 K). L’échantillon est déposé sur le filament métallique (généralement en rhénium)
sous forme liquide. Les dépots classiques sont de 1’ordre de quelques microlitres. Une fois le
solvant évaporé, 1’échantillon forme un dépot solide sur le filament. Les quantités d’analyte
nécessaires pour les dépéts sur les filaments varient en fonction de 1I’élément analysé. Ainsi
pour I’isotopie de I’'uranium, 100 ng doivent étre déposés alors que pour I’europium seulement
5 ng sont nécessaires. Le Tableau 11-1 présente les quantités déposées en fonction de 1’élément
analysé pour les protocoles d’analyse mis en place au LANIE. Le filament est chauffé par effet
Joule en faisant passer un courant a travers ce dernier. Le rendement d’ionisation est défini par
la loi de Saha-Langmuir et le taux d’ionisation atteignable va dépendre des propriétés de
I’élément analysé. Les ions formés sont ensuite transmis dans le secteur magnétique ou
analyseur dans lequel ils sont séparés en fonction de leur rapport masse sur charge. Les
faisceaux d’ions ainsi formés sont ensuite recueillis par un bloc de détection. Le systeme de
détection est constitué¢ de cages de Faraday et d’un détecteur de Daly utilisé pour les comptages
de faibles courants d’ions. Cet instrument est utilisé au laboratoire pour 1’analyse isotopique de
I’uranium, du plutonium de I’américium, du curium, de 1’europium, du néodyme et du césium.
Ces ¢éléments possedent de faibles potentiels de premiére ionisation, ce qui est compatible avec
une analyse par TIMS. Néanmoins un des inconvénients majeurs de la technique est le faible
rendement d’ionisation obtenu et I’impossibilité de coupler les techniques séparatives avec ce

type de spectrométrie de masse.

Tableau 11-1 : Quantités d’¢éléments a déposer sur les filaments pour les analyses par TIMS

Elément U Pu Eu
Quantité déposée (ng) 100 100 5
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Résumé

L’analyse des radionucléides est une nécessité pour la gestion des matiéres et déchets
radioactifs liée a I’industrie nucléaire. Pour éviter les interférences et améliorer la précision des
mesures, les étapes de traitement de I’échantillon et de séparations restent aujourd’hui
incontournables. Elles sont cependant longues, irradiantes, difficiles a mettre en ceuvre en boite
a gants et produisent un volume de déchets liquides et solides significatif. L’objectif de cette
these est de proposer une alternative innovante a 1’utilisation des colonnes d’extraction sur
phase solide dans les protocoles de séparation des radionucléides en milieu nitrique concentré
permettant de réduire ces déchets en fin de cycle analytique et d’automatiser ces étapes.

Un premier microsysteme jetable en plastique (COC) intégrant une micro-colonne
séparative de chromatographie d’extraction a été congu. La phase stationnaire est un monolithe
poly(AMA-co-EDMA) synthétisé par photopolymérisation in situ a structure ajustable,
fonctionnalisable a fagon, résistant au milieu nitrique concentré. Les capacités d’échange
obtenues sont de 1’ordre de 150 mgU/g de monolithe pour le TBP et le mélange TBP/CMPO et
280 mgU/g de monolithe pour le DAAP. Les valeurs des coefficients de partage des monolithes
imprégnés ont été déterminées pour U(VI), Th(IV), Eu(lll) et Nd(lI1) pour les 3 extractants
(ainsi que pour Pu(IV) dans le cas de monolithes imprégnés par le TBP).

La synthése du monolithe a été transférée en microsystéme centrifuge et aprés étude
hydrodynamique, la séparation U, Th/Eu en milieu nitrique a été réalisée sur colonne imprégnée
TBP en microsysteme classique puis transférée en microsysteme centrifuge.

Mots Clés

Actinides, Lab-on-CD, Méthacrylates, Fonctionnalisation de surface, Chimie-clic, Extraction
chromatographique
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Abstract

Radionuclides analysis is a key point for nuclear waste management and nuclear
material control. Several steps of sample modification have to be carried out before
measurements in order to avoid any interferences and improve measurement precision.
However those different steps are long, irradiant and difficult to achieve in gloveboxes.
Moreover they produce liquid and solid waste. The goal of the study is to offer a new alternative
to the use of solid phase extraction column for radionuclides separation in hard nitric acid
medium. The system will decrease the amount of nuclear waste due to the analysis and

automatize the different steps of the analysis.

A plastic device made of COC containing a micro solid phase extraction column is first
designed. Stationary phase is a poly(AMA-co-EDMA) monolith synthetized in situ. Its
structure is adjustable and its functionalization versatile with a high resistance to nitric acid
medium. Exchange capacity is 150 mg/g of monolith for TBP and TBP/CMPO column and up
to 280 mg/g of monolith in case of DAAP. Exchange coefficients are determined for U(VI),
Th(IV), Eu(l1l) and Nd(I11) for 3 different extractants (and Pu(IV) in case of TBP column).

Monolith synthesis is transferred in centrifugal device and hydrodynamic behavior
studied. U, Th/Eu separation was finally carried out in both classic and centrifugal microsystem

on TBP column.

Key words

Actinides, Lab-on-CD, Methacrylates, Surface functionalization, Click-chemistry,

Chromatographic extraction
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